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Resumen

Aunque las técnicas de imagenes por resonancia magnética son usadas habitualmente en el diagnéstico de tumores
primarios, secundarios y otras lesiones focales intracraneales, la espectroscopia por resonancia magnética (ERM)
proporciona informacién completamente diferente relacionada con la proliferacién de las membranas celulares, el
dano neuronal, el metabolismo energético y las transformaciones necréticas de tejidos cerebrales o tumorales. El uso
de estas dos técnicas en conjunto ha desempenado un papel muy importante en el estudio de traumas, epilepsias,
esclerosis multiple, demencia, etc.

El uso de esta técnica en la clinica obliga a optimizar los protocolos de adquisiciéon de datos y estudiar la validez y
calidad de los espectros. En este trabajo se presenta un estudio de la calidad de los espectros in vitro e in vivo. Se
analizé el FWHM y la relacion senal a ruido para diferentes parametros: TE, TR de la secuencia de seleccion PRESS,
tamano de voxel y nimero de adquisiciones. Se analizaron los espectros de una muestra de etanol consiguiendo
una mejora en el tiempo de adquisicién y una optimizacién de los parametros relacionados con los tiempos de
relajacién. Para el andlisis de espectros in vivo, se realizé un estudio de ERM cerebral en voluntarios sanos donde se
encontraron relaciones entre los parametros de adquisicién y la calidad de los espectros obtenidos, permitiendo de-
terminar los limites en el TE, TR, tamano de voxel y nimero de adquisiciones que hacen que los espectros sean éptimos.

Finalmente, la técnica fue implementada en el Instituto Nacional de Cancerologia E. S. E., donde a su vez, se
desarrollé un manual de conceptos, andlisis y pasos técnicos que deben de ser llevados a cabo en la Institucién

diseniado con el fin de llegar a un mayor nimero de personas.
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Capitulo 1

Justificacion y objetivos

1.1. Motivacion y justificacion

Aunque las técnicas de imdagenes por resonancia
magnética (IRM) son usadas habitualmente en el
diagnéstico de tumores primarios, secundarios y otras
lesiones focales intracraneales, la espectroscopia por
resonancia magnética (ERM) proporciona informacién
completamente diferente relacionada con la proli-
feracién de las membranas celulares, el dano neuronal,
el metabolismo energético y las transformaciones
necréticas de tejidos cerebrales o tumorales. El uso de
estas dos técnicas en conjunto ha desempenado un papel
muy importante en el estudio de traumas, epilepsias,
esclerosis multiple, demencia, etc [1, 2, 3, 4, 5, 6].

La ERM clinica ha sido posible gracias al desarrollo
de técnicas que pueden ser integradas facilmente con
un examen de IRM. Los espectros son obtenidos en un
modo muy similar a las IRM con la adicién de unos
cuantos pasos luego de la adquisicién de datos, un cam-
bio que no nota el paciente al que se le realiza el examen.

A diferencia de las técnicas de IRM donde la alta
concentracion de agua en el organismo facilita la
formacion de la imagen, en espectroscopia la senal de
agua interfiere con la deteccion de las resonancias de los
metabolitos cuyas concentraciones son mucho menores,
razén por la cual dicho pico debe ser suprimido de
la senal detectada dejando poca informacion para
procesar. Por lo tanto, se debe optimizar el proceso
por el cual se codifica la imagen y la concentracién
metabdlica para tener un espectro aceptable en términos
de la relacion senal a ruido y de la distincion entre las
diferentes resonancias (resolucién).

La senal de ERM clinica depende principalmente de
los pardametros de la secuencia de seleccion y el tamano
del véxel, por lo que, la eleccion de estos afecta directa-
mente la calidad de los espectros obtenidos, modificando

incluso su interpretacién clinica [7, 8, 9]. Se realiza en-
tonces, un estudio sobre la calidad de los espectros de
RM obtenidos en un equipo de RM clinico, analizando
el comportamiento de los espectros por RM al ser los
parametros mencionados modificados, en busca de las
condiciones de obtencién éptimas.

1.2. Objetivos

1.2.1. Objetivo general

Evaluar la calidad de los espectros in vivo por reso-
nancia magnética en términos de la relacion senal a ruido
y la resolucién espectral al modificar las variables fisicas
que intervienen en su obtencién.

1.2.2. Objetivos especificos

1) Caracterizar la respuesta del resonador.

2) Determinar el procesamiento adecuado para el
manejo de la senal obtenida.

3) Estudiar la relacién sefial a ruido, la resolucién es-
pectral, el tamano del voxel y los pardmetros de
la secuencia de ubicacién PRESS! en muestras con
contenido quimico establecido.

4) Estudiar la relacién sefial a ruido, la resolucién es-
pectral, el tamano del véxel y los parametros de
la secuencia de ubicacién PRESS en las resonan-
cias de los metabolitos encontrados en una regién
intracraneal especifica de una poblacién voluntaria.

5) Elaborar un manual para la adquisicién y proce-
samiento de espectros en resonancia magnética
clinica para el Instituto Nacional de Cancerologia,
E.S. E.

1Point RESolved Spectroscopy



Capitulo 2
Marco teorico

2.1. Principios basicos de reso-
nancia magnética

Fenémenos magnéticos

La resonancia magnética (RM) estudia las
propiedades magnéticas de nitcleos con momento
magnético diferente de cero haciendo uso de la in-
teraccion entre estos y el ambiente electromagnético,
caracterizado a su vez por la absorciéon y emision de
fotones con una energia que corresponde exactamente
con las diferencias de los niveles energéticos del atomo.

La absorcion y emision de radiacién electromagnéti-
ca puede ser observada cuando el nicleo es sometido a
campos magnéticos externos intensos ya que se inducen
diferencias en niveles energéticos en el nticleo de acuer-
do al desdoblamiento Zeeman. Por ejemplo, un ntcleo
con espin 1/2 tendrd dos posibles estados |a) y |5) y su
diferencia energética sera:

AFE = vyhBo,

donde 7 es el factor giromagnético del nicleo, i es la
constante de Plank y By es la intensidad del campo mag-
nético aplicado. Esta diferencia energética es muy pe-
quena comparada con la energia térmica, causando que
ambos estados sean casi igualmente probables y como re-
sultado hay una absorcién de fotones muy pequena, esto
hace de la RM una técnica muy poco sensible cuando se
compara con otras técnicas espectroscopicas. Sin embar-
go, la gran cantidad de hidrégeno en tejidos bioldgicos
hace de la espectroscopia por RM (ERM) una técnica no
invasiva y no destructiva, ideal para mediciones in vivo.

Conjunto de espines y magnetizacion

Aunque la interaccién entre la materia y la radiacién
electromagnética se da a nivel nuclear, los fenémenos
observados macroscépicamente son debidos a conjuntos

de nucleos, y por lo tanto al momento magnético neto,
i. e. magnetizacién, que se define como la suma sobre
todos los momentos magnéticos nucleares individuales.

La magnetizaciéon de una muestra puede ser represen-
tada por el operador densidad que cuantifica las pobla-
ciones de los estados posibles en el sistema y las co-
herencias entre estos. Si un ntcleo con espin 1/2 tiene
dos posibles estados |a) y |8), un conjunto de estos se
encontrard en una superposicién del tipo cq|c) + ¢g|5),
con un operador densidad,

A_ [ Pa P+

P < p— Pp > ’
donde pq g definen las poblaciones de los estados y p4
las coherencias de estos.

La diferencia entre las poblaciones indica una
magnetizacion neta de los espines paralela al campo
magnético aplicado, mientras que la presencia de las co-
herencias indica una magnetizacién de espin transversal.

Si el conjunto es dejado sin perturbar un tiempo su-
ficiente en presencia de un campo magnético externo
constante (By), alcanzard el equilibrio térmico, impli-
cando que no existen coherencias en el sistema y que las
distribuciones de poblaciones estaran dadas por la dis-
tribuciéon de Boltzmann a temperatura ambiente, esto es
conocido como el principio de paramagnetismo nuclear
[7], que para altas temperaturas (kT >> hv) resulta en

n hv

-1 +(—=,

ng kT
con k la constante de Boltzmann, n, y ng la poblacién de
los estados |a) y |5) respectivamente. Para una muestra
macroscépica de 'H con un millén de espines a 37°C y

un campo magnético externo de 9.4T (correspondiendo
a una separacién entre ambos niveles de v = 400MHz),



la diferencia entre las poblaciones entre el estado |a) y
el |8) serd de tan solo 31 espines (0.0031 %).

Excitacion

El estudio experimental de esta magnetizacién
longitudinal es poco practico, por lo que, un campo
magnético variable en el tiempo, B, es aplicado de
manera que genere coherencias en el sistema. La
frecuencia de B; debe coincidir con la diferencia en los
niveles energéticos de la muestra para que se presente
el fenémeno de resonancia y la absorcién por parte
de la muestra sea méxima, modificando asi ademaés
la distribucién de las poblaciones. Por ejemplo, la
frecuencia de resonancia para ntcleos de 'H en un
campo magnético de 1.5T es de 42.6MHz, haciendo que
el pulso B; esté en el rango de las radiofrecuencias.

Relajacion

Luego que el pulso B; se apaga, los espines regresaran
a su estado de minima energia, fenémeno conocido como
relajacion. La interaccién dipolo-dipolo y los desfases
de los espines debido a la falta de homogeneidad en
el campo externo y a variaciones de la susceptibilidad
magnética en la muestra, causan que la magnetizacién
transversal disminuya de forma exponencial conforme
pasa el tiempo y que la longitudinal regrese al punto de
equilibrio con el mismo comportamiento.

Los procesos de relajacion pueden dividirse en dos
grandes tipos, primero las relajaciones espin - red,
correspondientes al movimiento de las poblaciones de
espin a su estado de equilibrio térmico (distribucién de
Boltzman) y las relajaciones espin - espin, relacionadas
con el decaimiento de las coherencias.

Relajacién espin - red y T3

Pequenas variaciones dependientes del tiempo dan lu-
gar a transiciones entre las distribuciones de las pobla-
ciones. De la teoria de perturbaciones, se encuentra que
un pequeno potencial (V') dependiente del tiempo da lu-
gar a una probabilidad de transicién entre los estados
inicial y final W,_, 3 dada por [7],

2m 9
Warss = - (alVI8) 5.
El tiempo caracteristico de estas transiciones sera,

1
T W (pa + pp)-

Los potenciales responsables de este tipo de relajacién
son debidos a campos magnéticos fluctuantes causados
por el movimiento térmico de las moléculas y principal-
mente acoples dipolo - dipolo.

Relajacién espin - espin, Ts y T3

La relajacion intrinseca transversal aparece princi-
palmente por las rapidas fluctuaciones en el campo
magnético local, llevando a un desfase de la senal de
los espines. Las variaciones son debidas al movimiento
Browniano de los atomos y de las moléculas vecinas y
del espin en si mismo. Ademsds, la autodifusién de las
moléculas puede causar pérdidas de la senal, llegando
incluso a dominar 75 especialmente en liquidos y gases.
Estos procesos llevan a la pérdida de las coherencias del
sistema y por lo tanto, a la magnetizacién transversal
presente en la muestra.

Ademsds de las fluctuaciones en el campo magnético
local debidas a movimientos y susceptibilidades intrinse-
cas del sistema, existirdn variaciones en este por la difi-
cultad técnica de producir campos magnéticos homogé-
neos con bobinas reales. Aunque existen técnicas para
contrarrestar este fenémeno como la utilizacién de bobi-
nas adicionales para compensar variaciones en el campo
magnético constante inicial (shimming), por lo general
no se logra contrarrestar del todo, llevando a desfases
adicionales a los caracterizados por la constante de re-
lajacién espin - espin y por lo tanto a una pérdida més
rapida de la magnetizacion transversal gobernada por
Ty!, siendo T menor que Th.

Ecuaciones de Bloch

Las ecuaciones de Bloch relacionan de forma
fenomenoldgica la relajacién transversal y longitudinal
con T5 y T4 respectivamente. Estas son,

dM, 1
p7al ﬁ(MO - M) (2.1)
dM 1
= ——(M 2.2

siendo M, la magnetizacién longitudinal y M, la
transversal. Esta tltima se descompone en coordenadas

1Los efectos del decaimiento por T5 y las pérdidas de sefial adi-
cionales debidas a inhomogeneidades son usualmente combinadas
usando un “pardmetro efectivo”, llamado T3, donde T3 < Tp. A
diferencia de Ts, la constante de tiempo efectiva no tiene un sig-
nificado fundamental y depende de la homogeneidad del campo
magnético usado. Solo la contribucién de las inhomogeneidades
por T es re-enfocada usando secuencias de espin - eco.



cartesianas como,

My(t) = Mpcos|(wo—w)t + ¢le /T2
M,(t) = Mysin[(wo —w)t + gle=t/T5 | (2.3)

donde ¢ es la fase de la senal en ¢ = 0. Dicha descom-
posicién se esquematiza en la Figura 2.1.
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Figura 2.1: Relajacion de la magnetizacién nuclear luego
de la aplicacion de un pulso de rf. La relajacién transver-
sal puede ser completamente descrita por dos proyec-
ciones M,(t) y My(t). Imagen tomada y adaptada de
[10].

Senal de RM: Free Induction Decay?

A medida que el sistema se relaja a su estado de
equilibrio térmico (ver Figura 2.1), el movimiento de la
magnetizaciéon perpendicular a la direccién del campo
magnético externo inducird una corriente en una espira
cerrada de acuerdo a la ley de Faraday. Esta oscilara con
la misma frecuencia de emisién del sistema de espines y
dependerd de la intensidad de los campos magnéticos u-
sados, de la energia térmica del sistema y otros factores
propios del experimento. Por ejemplo, la senal obtenida
por un volumen sometido a un campo homogeneo sera

[11],

VR 2

S x MBOBL(A:E,Ay,Az)h, (2.4)
donde, 7y es el factor giromagnético del espin. Se observa
la relacién de proporcionalidad entre la senal obtenida y
el tamano del véxel h.

2La Free Induction Decay o FID, se refiere a la senal producida
durante la relajacién de los espines a su estado base.

Transformada de Fourier

La Transformada de Fourier (TF) permite tener
conocimiento de las frecuencias involucradas en una
senal, en este caso de la FID. Aunque realizar este
analisis es posible con solo una de las componentes
de la magnetizacién (M, o M, en la Ec. 2.3) no se
discriminaria entre frecuencias positivas y negativas
(cos(w) = cos(—w)). Por esta razén ambas componentes
son medidas e incluidas.

La TF de la sefial en el espacio temporal (FID) arroja
dos funciones, una real y otra imaginaria, ambas en el
dominio de las frecuencias y dadas por [10],

Rw) = A(w)cos¢ — D(w)sing
I(w) = A(w)sing+ D(w) cos ¢,
con
Aw) = Mol

14+ (OJO — W)QTQ*
My (wo —w)Ty
1+ (wo — w)2T2*'

Las funciones A(w) y D(w) describen la funcién de
absorcién y dispersion Lorentzianas respectivamente
con un FWHM? que depende del tiempo de relajacién
T5.

La componente de absorcién es usualmente preferida
ya que es mas angosta. Sin embargo, si la fase presente
entre las senales es diferente de cero existird una mezcla
entre la absorcién y la dispersion que no permitird la
definicién mas estrecha de la Lorentziana real. Este
resultado puede ajustarse para tener una Lorenziana de
absorcién y una de dispersién pura ajustando la fase
¢., entre estas (ver Seccién 2.4).

Debido a imperfecciones o a errores en el muestreo, la
fase ¢ puede depender de la frecuencia de resonancia w.
La correccién de fase de orden cero no resulta véalida y
se necesitan correcciones de d6rdenes superiores, siendo
necesario realizar ajustes polinomiales.

Resolucién espectral

Anteriormente se mencioné que el ancho de las
resonancias viene determinado por T4, sin embargo este
valor puede verse como la contribucién de diferentes
términos.

3 Full Width at Half Mazimum: Anchura a la mitad de la altura



Primero, el ensanchamiento de las lineas en las
longitudes de escalas mesoscopicas y microscopicas
son debidas a las interacciones dipolo-dipolo, a las
fluctuaciones en el campo magnético local causadas por
vibraciones moleculares y rotaciones, vasos sanguineos,
fronteras entre tejidos, depdsitos ferrosos, asi como a
inhomogeneidades del campo By, que no pueden ser
minimizadas por el shimming. Su contribuciéon puede
ser modelada como una funcién lineal de By [8].

Por otro lado, las contribuciones de los gradientes
macroscopicos de susceptibilidad magnética que son
inducidos por grandes interfases localizadas fuera del
voxel no pueden ser corregidas por los shimming de
primer y segundo orden encontrados en los resonadores
disponibles comercialmente. Esta inhomogeneidad resid-
ual puede ser asumida como proporcional al tamano
del véxel h. Suponiendo que la tecnologia del shim no
depende de la magnitud del campo magnético, esta
componente debe estar presente en el ancho de banda [8].

Por lo tanto, la dependencia de 1/T5 con By y h puede
definirse como:
! 1 B hB 2.5
T72* = ; + XxDo + K 0- ( . )
El primer parametro, 7, medido en segundos represen-
ta en escencia el ancho de banda intrinseco. El segundo
X, medido en [s7'T~!] representa el ensanchamiento de
las frecuencias dentro del voxel causado por la inclusién
de tejidos magnéticamente heterogéneos. Finalmente, s
[em~ts71T 1] describe la calidad del shim, es decir, el
ensanchamiento inicial de las frecuencias debido al gra-
diente de campo residual [8].

Relacién senal a ruido

Las senales de RM se caracterizan usualmente por la
relacién sefial a ruido (SNR, por sus siglas en inglés),
definida como la razén entre la senal requerida en el
experimento y el ruido de la adquisicién. El ruido esta
relacionado con la variacién en el voltaje aleatorio,
variable que depende de la electrénica y de la muestra
[11]. Es caracterizado como Gaussiano con una media
de cero y una varianza de o2.

Al ser la senial en RM tan baja, se debe prestar aten-
cién para no obtener resultados con poca significancia
estadistica debido al ruido de la senal.

Una de las técnicas usadas para sopesar la pequena
mangitud de la corriente inducida por la FID es la

adquisicién acumulada de ésta. Si el experimento es
repetido Ngqq veces, esto permite una acumulacién de
la senal, S,

1

Sacum = N § S.

adq
Por las caracteristicas estadisticamente independientes
del ruido entre las diferentes adquisiciones, la varianza
o2 de cada medida se adiciona en cuadratura

g
Oacum = .
\ Nadq

Por lo tanto, la SNR estara relacionada con el nimero
de adquisiciones como,

SNR = Nadqﬁ. (2.6)
g

Si bien, repitiendo la toma de FID n veces, la
SNR mejorard /n y se aumentard el tiempo total de
adquisicion del espectro, factor a tener en cuenta en
términos de efectividad y comodidad cuando se trabaja
con humanos [10].

Por otro lado, de la Ec. 2.4 y del hecho que el ruido es
blanco, la relacién entre la SNR y el tamano del véxel
serd lineal.

2.2. Principios basicos de es-
pectroscopia por resonancia
magnética

Corrimiento Quimico

Aunque el campo magnético externo aplicado es con-
siderado constante, existirdn variaciones en el campo que
experimenta cada uno de los protones debido al entorno
electrénico en el que se encuentra. Asi, el campo mag-
nético que experimenta un ntcleo en dos sitios de la mis-
ma molécula es diferente si el entorno quimico lo es. Son
estas variaciones en las frecuencias de absorcién las que
permiten obtener informacién de las diferentes molécu-
las presentes en la muestra estudiada. Este fenémeno
se conoce como corrimiento quimico. Las diferencias en
dichas frecuencias son muy pequefias (~ 107%By) y son
expresadas usualmente en ppm (partes por millén).

Acoplamiento J

Entre los diferentes factores que influyen en el
comportamiento espectral, se destaca el acoplamiento
J, conocido también como acople dipolar indirecto. Es



llamado asi pues requiere la asistencia de los electrones
en el mecanismo de acople. El fenémeno se observa como
un desdoblamiento en multipletes de las resonancias
debidas al corrimiento quimico y es independiente del
campo magnético aplicado.

Cabe resaltar que el corrimiento quimico muestra el
ambiente electrénico local, mientras que el acoplamiento
J da razén de los enlaces quimicos [7].

Localizacién en 3D
Localizacién en RM

La localizacién de volumenes o regiones de interés en
RM es posible gracias al uso de gradientes de campo
magnético del tipo G, ya que hacen de la frecuencia
asociada a la separacién de los niveles energéticos in-
ducidos en la muestra w, una variable dependiente de
una coordenada espacial,

w=1vB, =v(G.z + By).

Al tener una dependencia espacial con la frecuencia, la
resonancia se alcanzara por medio de una excitacién
selectiva que dependera del gradiente usado y del pulso
que se use para la excitacién del sistema.

La excitacién puede realizarse en multiples direcciones
permitiendo la deteccién de la senal de RM en los planos
y volumenes deseados.

Localizacién en espectroscopia por RM (ERM)
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Figura 2.2: Secuencia PRESS para la localizacién espa-
cial en 3D. Imégen tomada de [10].

Existen dos métodos principales al momento de
seleccionar el volumen al cual se le desea hacer un
estudio de ERM: de véxel tinico (EVU); o de véxel
multiple (EVM). Ambas se relacionan con la anatomia
del paciente por medio de las imdgenes de RM (IRM)
adquiridas previamente. La EVU es usada cuando
se tienen lesiones localizadas como es el caso de los
tumores, mientras que la EVM resulta de gran utilidad
en enfermedades multifocales como lo es la esclerosis
miultiple. Este trabajo se limita a la EVU, mas especifi-
camente a la secuencia PRESS.

La secuencia PRESS (Point Resolved Spectroscopy)
[10] es mostrada en la Figura 2.2. En la PRESS un
gradiente de seleccion de seccién con un pulso de 90° es
combinado con dos gradientes de enfoque con pulsos de
180°. Cuando el segundo es aplicado un tiempo ¢; luego
del pulso de excitacién, forma un primer eco en 2t;.
El tercer pulso enfoca un segundo eco en 2to, tal que
un eco final es formado en TE = 2ty + 2t5. El primer
eco contiene la senal de una columna que es la inter-
seccién entre el pulso de 90° y el primero de 180°. El
segundo eco contiene solo la informacién de la intersec-
cién de los tres planos dando lugar al volumen de interés.

Es necesario considerar también el tiempo de repeti-
cién de la secuencia, TR, ya que este influenciara los
resultados obtenidos, principalmente bajo el efecto de
Ty (Ec. 2.1).

Espectroscopia de etanol

El etanol o EtOH es una cadena alcohélica compuesta
por un grupo metilo, uno metil y un hidroxilo con férmu-
la molecular CH3-CHs-OH. Las resonancias observadas
en un experimento de ERM de hidrégeno seran debidas
a los seis hidrogenos de esta molécula. En la Figura 2.3
se muestra un espectro tipico de EtOH al 70 %. Aunque
el espectro del EtOH puro se compone solo de tres pi-
cos, un cuarto pico es observado por la concentracién de
agua en la muestra. La primera de las resonancias del
EtOH es la del triplete del grupo metileno, en alrededor
de 1ppm; luego un cuadruplete en aproximadamente 3
a 4ppm resultado de la resonancia del grupo metil y un
pico en 2 a 3 ppm del OH que no es observado debido a
lo ancho de su resonancia y a su pequena altura al ser
de un solo H. El pico adicional se presenta si el espectro
es adquirido sin supresion de agua, se observa asi, una
resonancia en 4.7ppm.



H20

200088

Amplitude (-)

5.00088 J

/| fUI\ OH AM

i CHs

CH:z

I\

T T

\L—__,

T T
s .

1

Frequency (ppm)

Figura 2.3: Espectro de 'H resonancia a 1.5T de una muestra de etanol al 70 % adquirido con la secuencia PRESS
(TE = 270ms, TR = 1500ms, V = 8mm?). La linea roja muestra la Lorenziana real del espectro mientras que la negra

el valor absoluto.

2.3. Principios clinicos basicos de
la espectroscopia por reso-
nancia magnética

Este estudio se enfocara en estudios intracraneales ya
que son estos los que mas evidencia clinica tienen y los
que por la ausencia de lipidos en el parénquima facilitan
la obtencién de espectros al no tener que suprimir esta
senal ademas de la del agua.

Las técnicas por IRM son ampliamente conocidas en la
préctica clinica ya que proveen informacién sobre la mor-
fologia y anatomia de los tejidos, siendo estas preferidas
cuando se desean analizar tejidos blandos. Sin embar-
go la RM permite obtener informacién adicional sobre
su funcionalidad, metabolismo, comportamiento quimi-
co, conexiones cerebrales, entra otros, a través de es-
tudios de difusién, perfusién, contraste por niveles de
oxigeno, etc. Especificamente, el comportamiento quimi-
co y el metabdlico puede ser estudiado por medio de la
ERM, dando esta informacién relacionada con la prolif-
eracion de las membranas celulares, el dano neuronal, el
metabolismo energético y la lesién isquemica de tejidos
cerebrales o tumorales [1, 2, 3, 4, 5, 6].

Conceptos generales

Se ha identificado que ciertos metabolitos estan in-
volucrados en procesos fisioldgicos y patolégicos, estos
contienen en sus moléculas niicleos de 'H que hacen
posible su identificacién por medio de estudios espec-
troscopicos de RM.

Metabolitos presentes en el sistema nervioso cen-
tral (SNC)

NAA

Water
resideJ‘

=
Chemical shift (ppm)

Figura 2.4: ERM in vivo con la secuencia LASER (TE
= 41 ms, VOI = 6 ml, 168 scans) de la corteza visual
humana. Figura tomada de [12].

Estudios de ERM en animales han permitido la
identificaciéon de casi 20 metabolitos, llamados el per-
fil neuroquimico: taurina (Tau), creatina (Cr), fos-
focreatina (Pcr), fosfocolina (Pcho), glicerofosfocoli-
na (GPC), glutamato (Glu), glutamina (Gln), mio-
inositol (mlI), ascorbato (Asc), alanina (Ala), asparta-



to (Asp), v-aminobutirato (GABA), glutatién (GSH),
N-acetilaspartato (NAA), N-acetil laspartilglutamato
(NAAG), glucosa (Gle), lactato (Lac), fosfoetanolami-
na (PE) y glicina (Gly) [10]. Estudios actuales muestran
resultados similares en humanos obtenidos con campos
magnéticos elevados [12]. En la Figura 2.4 se muestra el
espectro obtenido de la corteza visual humana a 9.47'.

Espectroscopia a 1.5T

Solo unos pocos metabolitos pueden observarse en
exdmenes de ERM a 1.5T, sin embargo, la presencia
y abundancia de estos pocos puede suministrar infor-
macion sobre la condicién del tejido en términos de
su funcionalidad. En el Cuadro 1 se presenta un breve
resumen de los principales metabolitos, sus principales
caracteristicas, su ubicacién en un espectro de RM y la
interpretacién de su concentracion relativa.

Creatina y fosfocreatina

La creatina (también denominada a-metil-guanido-
acético y abreviada como Cr) es un &cido organico
nitrogenado que se encuentra en los musculos y células
nerviosas de los organismos vivos. Constituye la fuente
inmediata y directa para regenerar ATP. El trifosfato de
adenosina, o ATP por sus siglas en inglés, es el nucle6ti-
do mas importante en la obtencién de energia celular,
sin embargo, la PCr es otro fosfato rico en energia
facilmente disponible en la célula cuando se requieren
altas y rapidas demandas energéticas. E1 ATP puede ser
proporcionado por la transformacion de la Cr y vicever-
sa, regenerandose usando la enzima creatinquinasa [14].
En la Figura 2.5 se esquematiza su composicién quimica.

Por su composicién quimica, la molécula presentard
un singlete en 3.93ppm debido al grupo metilo y otro en
3.03ppm por su grupo metil. La resonancia del grupo
metil de la Cr se presentard a 3.027ppm y la de la PCr
a 3.029ppm razén por la cual serdn indistinguibles en la
resonancia magnética in vivo y se asumird que el pico
en 3.03ppm pertenece a la Cr/PCr [10].

La Cr/PCr es especialmente importante para la ERM
ya que sus niveles son usados como referencia interna
pues sus niveles permanecen relativamente constantes
tanto en el parénquima cerebral como en patologias, sin
embargo, se ha encontrado que este puede modificarse
cuando hay focos de esclerois multiple, VIH y demen-
cia [4], asi como de traumas, absesos o neoplasmas [3].
Dichas variaciones no se observan en el parénquima cere-
bral sano.

Figura 2.5: Estructura molecular de la Cr. Férmula
molecular C4HgN3O2. Blanco — Hidrégeno; Negro —
Carbono; Azul — Nitrégeno; Rojo — Oxigeno. Imagen
tomada del Manual del Usuario. Siemens Essenza.

Influencia del tiempo de eco en ERM

La seleccién de pardametros en las secuencias de
adquision de los espectros, como el tiempo de repeti-
cién (TR) y el tiempo de eco (TE) dependen de los
resultados clinicos requeridos. El Cuadro 2.3 muestra
los tiempos de relajacién espin-red (T37) y espin-eco
(T,) para los principales metabolitos encontrados en
un espectro de resonancia in wvivo, de estos tiempos
de relajacién dependerd el comportamiento del espectro.

Metabolito  Tj(ms) Th(ms) Ti(ms) T5(ms)
SG SG SB SB
Ins 1130 279 1200 197
Cho 1390 401 1440 325
Cr 1320 204 1300 209
NAA 1330 399 1380 483
H>0 670 76 510 67

Cuadro 2.2: Tiempos de relajacién espin-red y espin-
eco para los principales metabolitos encontrados en la
ERM a 1.5T. SG: Sustancia Gris; SB: Sustancia Blanca.
Cuadro tomado de [15]

TE cortos (20 a 35ms) son requeridos cuando se desea
detectar metabolitos con TR cortos, como la Glu, el Gln,
el ml y algunos aminodacidos. Estudios con un TE largo
(135 a 270ms) son suficientes para la deteccién de los
principales metabolitos como el NAA, la Cho, la Cr, los
lipidos y el Lac. Se debe tener claridad en la respuesta



Metabolito

Localizacion en el espectro

Significado fisiolégico

N-acetil aspartato
(NAA)

2.02 ppm

- Es la resonancia més intensa que se observa en ERM en el
parénquima sano.

- Visto sélo en tejido neural. Marcador de integridad neuronal.
- Se reduce en procesos neurodegenerativos y neurodestructivos
como es el caso de la demencia, isquemia, esclerosis muiltiple,
epilepsias, etc [1, 2, 5]. As{ como en metdstasis cerebrales,
astrocitomas, neurinomas y meningiomas [6].

Colina y otros com-

3.2 ppm

puestos que contienen

colina (Cho)

-Refleja metabolismo de recambio celular y sus niveles aumentan
en procesos que producen hipercelularidad [13], como los tumo-
res de alto grado y los procesos desmienilizantes o los infartos
agudos [1].

Creatina y fosfocreatina 3.03 y 3.94 ppm

(Cry PCr)

- Representa los compuestos relacionados con la reserva energé-
tica.

- Es usado como referencia interna pues sus niveles permanecen
relativamente constantes. Sin embargo, se ha encontrado que este
puede modificarse cuando hay focos de esclerois multiple, VIH y
demencia [4]. Asi como de traumas, absesos o neoplasmas [3]

Lipidos (Lip)

0.9-1.5 ppm

- Originan resonancias anchas debido a los grupos metil y metile-
no de las cadenas de acidos grasos.

- No es visto en el parénquima cerebral normal.

- Representa los productos del rompimiento de la membrana.

- Su incremento se ha visto en tumores necréticos e inflamacion
aguda [1, 4].

- Se propone como criterio de malignidad sobretodo si aparecen
en espectros registrados con un TE largo [13].

Lactato (Lac)

Doblete a: 1.32 ppm
(J~THzal.5T)

- No es visto en el parénquima cerebral normal pero si se encuen-
tra en el LCR [1].

- Su presencia indica un metabolismo anaerébico o el fallo en

la fosforilacién oxidativa como en enfermedades mitocondriales,
isquemia, inflamacién y tumores [4].

- También se encuentra en lesiones quisticas o necréticas debido
a la dificultad de lavado de lactato [13].

Mioinositol (mI) 3.56 ppm - Es un marcador de astrocitos [1].
- Un aumento en la senal de mlI se ha descrito como caracteris-
tico de hemangiopericitomas frente a meningiomas, los cuales
presentan ml bajo o ausente [13].
- Niveles altos en pacientes pedriaticos.

Glutamato (Glu) y 2.1y 2.4 ppm - El Glx se incrementa en encefalopatias hepéticas [16].

glutamina (Gln)

- Un Glx aumentado es un prominente hallazgo de los menin-
giomas [13], asf como en las lesiones hipdxico-isquémicas y en
la hiperamonemia [1].

Cuadro 2.1: Metabolitos principales encontrados en ERM de 'H a 1.5T.
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clinica que se desea obtener antes de disenar un estudio
de ERM [4, 16].

Efectos biolégicos de la RM

Se deben considerar los efectos bioldgicos y los aspec-
tos de seguridad del uso de técnicas de RM en humanos.
Multiples estudios han sido desarrollados con este fin,
resumidos en el Apéndice A.

2.4. Analisis de espectros: filtros

de procesamiento y cuantifi-
cacion

La baja sensibilidad de la espectroscopia por RM
es debida a los pequenos cuantos de energia que son
obtenidos en la relajacion, siendo estos varios érdenes de
magnitud mas pequenos que en las técnicas de espectro-
scopia éptica o gamma, haciendo que los espectros estén
caracterizados por relaciones de senal a ruido bajas y
una pobre resolucién espectral. Con el fin de mejorar los
procesos de cuantificacidn, a la senal obtenida (FID) es
necesario someterla a varios filtros de procesamiento en
el dominio del tiempo y de las frecuencias.

Procesamiento en dominio del tiempo

El primer filtro aplicado en el dominio del tiempo re-
mueve las variaciones debido a las corrientes parasitas
en la bobina de gradiente* que modifican la forma de las
resonancias. Luego, si es necesario, se somete a un filtro
que remueve las senales del agua muy grandes. El espec-
tro obtenido es multiplicado por una funcién decadente
que atenua las senales en el lado derecho de la FID. Este
paso es conocido como apodizacion, es un filtro pasa bajo
que reduce el ruido de la senal sacrificando el ancho de
las resonancias que se ve aumentado [14]. Finalmente,
los datos apodizados son llenados con ceros en el lado
derecho, por ejemplo, el nimero de datos puede ser au-
mentado desde 1024 a 2048 o 4096. Este paso se conoce
como llenado de ceros y mejora la resolucién digital del
espectro [14].

Procesamiento en dominio de las frecuen-
cias

La senal corregida en el tiempo es transformada al
dominio de las frecuencias por una TF. Los pasos de

4Las rapidas variaciones de los gradientes de campo inducen
corrientes eléctricas en el criostato magnético haciendo que el cam-
po magnético se distorsione momentdneamente.
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procesamiento restantes son aplicados a esta senal.

= Correccion de fase
Generalmente la fase luego de la TF es incorrec-
ta, p. €j. los picos metabdlicos pueden estar inver-
tidos o distorsionados, esto requiere un ajuste, sea
de primer 6rden por una relacién lineal o de 6rdenes
superiores por un ajuste polinémico.

= Correccion de linea de base

Para la correcciéon manual de la base, se definen va-
rios puntos espectrales como la linea de base. El
computador entonces ajusta y sustrae una curva
Gaussiana suave a través de esos puntos, dando co-
mo resultado un espectro con una linea de base mas
plana, que resulta en una mejor cuantificacién de los
espectros.

Cabe resaltar que no existen precedimientos estan-
dar al momento de analizar los espectros de RM. Se
debe tener cuidado con los filtros y correcciones usados
ya que, por ejemplo, las correcciones como la de fase y
linea de base tienden a ser dependientes del criterio del
usuario haciéndolas propicias a errores sistematicos que
pueden disminuir la objetividad y la reproducibilidad de
los datos evaluados.

Cuantificacién

La relacion existente entre la intensidad de la senal
obtenida (FID) y el ntiimero de espines por volumen estd
influenciado por la interaccién entre el hardware de rf y
el comportamiento dieléctrico y conductivo del cuerpo
humano, llevando a grandes variaciones potenciales
de los resultados finales. Si se desea que estos tengan
significancia clinica, se debe contar con técnicas de
cuantificacién que permitan una correlaciéon segura
entre sus parametros y la concentracién metabdlica
presente en la muestra. Por lo tanto, la cuantificacion
estd relacionada intrinsecamente con el control de
calidad de los resultados de los ERM.

Para llevar a cabo este procedimiento es necesario, co-
mo primera instancia, una precisa determinacién de las
areas contenidas en cada una de las lineas de resonan-
cia del espectro para finalmente ser relacionadas con la
concentracién metabdlica de dicho pico.

Ajuste con AMARES®

Las senales de ERM se caracterizan por ser ruidosas
y con picos anchos que dificultan su andlisis, por

5 Advanced Method for Accurate, Robust and Efficient Spectral
fitting [17]



esta razon, algoritmos simples de procesamiento de
la sefial no son adecuados ya que llevan a resultados
poco confiables. Métodos mas avanzados han sido
disenados, por ejemplo los métodos no interactivos
que son no iterativos y computacionalmente eficientes.
Estos pueden ser totalmente automaticos disminuyendo
el trabajo de andlisis, pero, al mismo tiempo esto
puede ser un problema ya que no permiten incluir el
conocimiento previo, haciendo que sean técnicas menos
robustas debido a la complejidad de los espectros
in wvivo. Ademds, estos suelen estar restringidos so-
lo a una suma de exponenciales complejas amortiguadas.

AMARES (Advanced Method for Accurate,
Robust and Efficient Spectral fitting) [17] es un método
interactivo, preciso y eficiente en el dominio del tiempo
que estima la senal de ERM con el uso de conocimiento
previo permitiendo asi una optimizaciéon del problema
al contar con un menor niimero de variables que pueden
ser resueltas en menor tiempo. Ademsds, es un algotimo
robusto ya que permite imponer limites superiores e
inferiores en los parametros.

AMARES [17] ajusta suponiendo que la senial de ERM
final puede expresarse como la suma de varias senales
discretas (sean Gaussianas o Lorenzianas), de la forma,

K
I ibr —di(1—gk+gutn)tn) 527 frtn
Un = Ynten = Y age? e ImoR o)) 12T filn e,
k=1

donde j = v/—1, ay, es la amplitud de la k-ésima compo-
nente, ¢y, su fase, dj su factor de amortiguamiento y fx
su frecuencia de resonancia con (k = 1, ..., K); ademds,
t, = nAt + ty siendo At el intervalo de muestreo
y top es el tiempo entre el tiempo efectivo de origen
y el primer dato muestreado incluido en el andlisis.
en es el ruido Gaussiano complejo. Se puede escoger
entre una sefial puramente Lorenziana (gr = 0) o una
Gaussiana (g = 1) para cada una de las componentes
independientemente.

Para obtener el estimado méas parecido en el caso de
ruido blanco Gaussiano, se minimiza el funcional G. Este
es derivado a través de la teoria de probabilidad y esta
dado por la ecuacion,

G (a’7d7f7¢at0):
N-1 K

= Z [Yn — Zakeme—dk(1fgk+gktn)tn>€j2wfktn
n=0 k=1

= |ly— @I,

donde ¥y = [Yo,...,yn_1]T es el vector de la seiial,
I =la16", ... ,axe’®<]T vy a,d, fy ¢ son los vectores
de las amplitudes, amortiguamientos, frecuencias y
fases, respectivamente. El superindice T denota la
transpuesta, || - || la norma vectorial Euclidiana, y ® es
la matriz de la Ec. 2.7 de rango N x K. Este funcional
consiste en una suma de residuos cuadraticos que dan
lugar a un problema de minimos cuadrados no lineales.

El conocimiento bioquimico disponible puede ser
expresado como un conjunto de relaciones lineales
entre los parametros resultando en una minimizacién
del problema con ligaduras lineales. Cada uno de los
parametros puede dejarse sin ligaduras o mantenerse
fijo. Se puede imponer un corrimiento (o razén) fijo (o
variable) con respecto a un pardmetro sin ligaduras del
mismo tipo.

AMARES [17] usa la subrutina dn2gb®. Esta rutina
implementa un método de secantes que tiene la ventaja
de manejar grandes residuos o problemas con no-
linealidades muy grandes, con la ventaja adicional que
el algoritmo permite al usuario especificar los limites
superiores e inferiores de las variables.

Es una rutina escrita en Fortran77. Estd implementa-
do en el paquete de software JMRUI [18] que cuenta con
una interfaz grafica que facilita su utilizacién y que hace
uso de sofisticadas rutinas en laboratorios biomédicos y
bioquimicos y el la clinica. AMARES [17] est4 disponible
solicitandolo a sus autores.

Técnicas de cuantificacion de las concen-
traciones metabdlicas

= Razones entre metabolitos
La razén entre metabolitos es una de las formas
mas frecuentes de analizar las concentraciones
enddbgenas relativas estudiando el espectro, siendo
la Cr el metabolito de referencia mas comun en los
espectros de TH.

El uso de la razon entre metabolitos tiene varias
ventajas, primero, como el pico de interés es
adquirido simultdneamente con el pico de referen-
cia, se evitan errores sistemdticos. Ademads, no se
requiere la toma adicional de espectros. Sin embar-
go, existe un problema que no se puede despreciar,

6La subrutina dn2gb fue desarrollada por Dennis et. al. y es
un cédigo para solucionar problemas de minimos cuadrados no
lineales [17].
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es imposible determinar cuidndo la anormalidad
en la razoén entre metabolitos es debido al pico
de interés y cudndo al de referencia. Asi, la razén
entre metabolitos es intrinsicamente ambigua y
puede llevar a malas interpretaciones. Aunque se
asume que la concentraciéon de Cr no varia en el
parénquima cerebral, incluso con la presencia de
neoplasias y desérdenes neuronales, se ha encontra-
do que este puede modificarse cuando hay focos de
esclerois multiple, VIH y demencia [4], asi como de
traumas, absesos o neoplasmas [3]. Se reporta en la
literatura que el sacrificio en exactitud y precisién
usando cuantificacién por razones entre metaboli-
tos excede los beneficios que esta técnica ofrece [19].

Uso de espectros de control como referencia
Un método clinicamente valioso para analizar los
niveles metabdlicos es comparar los encontrados
en el volumen de interés (VOI) con otro volumen,
de hecho, con uno contralateral (VC), es decir, el
paciente se usa como su mismo control limitando
el namero de variables de adquisicién propias del
sistema de deteccién, pero haciéndolo dependiente
de las variaciones del campo magnético entre
el VOI y su VC [14]. Este método puede ser
particularmente 1til en anormalidades focales,
pero provee poca informacién en la evaluacién de
enfermedades que tengan una distribucion espacial
difusa o global. Sin embargo, se ha encontrado
que en el caso de lesiones focalizadas como es el
caso de los accidentes cerebrovasculares, existen
modificaciones de la region contralateral en la senal
del NAA [5]. Respecto a los picos de Cr y Cho
también se han encontrado variaciones en el l6bulo
temporal contralateral en el caso de convulsiones
[20].
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= Uso de la senal de agua como referencia

Para resolver las ambigiiedades asociadas con el uso
de las razones entre metabolitos, la senal de agua
del parénquima cerebral es usado comunmente co-
mo referencia. Como el agua contenida en una
unidad de volumen es casi constante. la senal de
agua es un buen referente interno para medir la
concentracién metabdlica. Otro beneficio es que el
tiempo adicional que se requiere para la obtencién
de la senal de agua es despreciable y que no
requiere modificaciones significativas a la secuencia
de ERM [14].

Una de las potenciales desventajas, es que la senal
es adquirida con un TE mayor que cero. Como re-
sultado, las resonancias estaran ligeramente pesadas
por Ts. Ademsds, el volumen de interés puede estar
contaminado con liquido céfalorraquideo haciéndolo
un parametro mas a estudiar y haciendo necesario el
uso de dobles exponenciales para determinar su con-
tenido [20]. Es necesaria también la correccién por
saturacién parcial debido a los diferentes tiempos de
relajacién espin-red que presentan los metabolitos,
el LCR y el agua.



Capitulo 3

Materiales y métodos

El estudio fue realizado en un resonador Siemens Es- Para el estudio de la influencia de TE, TR, el
senza de 1.5T con software Syngo del Instituto Nacional tamario de voxel (TV) y nimero de promedios en
de Cancerologia E. S. E. y en dos etapas: la calidad de los espectros de EtOH obtenidos,

se realiz6 un andlisis multivariado, en el cual, el
parametro a analizar fue modificado mientras las
deméas variables de influencia permanecian cons-
tantes (los valores y los intervalos de variacién son
mostrados en el Cuadro 3.1)

» Estudio 1: A muestras de alcohol etilico al 70 % se
les realiz6 estudios de ERM en las mismas condi-
ciones en las que estos son realizados en la practi-
ca clinica, con el fin de obtener resonancias claras,
distinguibles y ampliamente conocidas en la liter-

atura (Figura 2.3) [7]. Se analizaron los espectros TE TR TV (cm®) Promedios
obtenidos al modificar las magnitudes fisicas involu- 30,50,70,90, 1500, 2000, 1.01 16, 32,
cradas (tamano del véxel y pardmetros de la secuen- 120,150,170, 2500, 3000, 3472 64 y 128
cia PRESS). 190,210,240, v 3500ms 8.0 3

270 y 290ms 15.6 4

= Estudio 2: Para la segunda parte, se realizaron es-

tudios de ERM en una muestra de voluntarios en y27.0°

una region anatémica intracraneal definida, estu-

diando los pardmetros de la secuencia PRESS vy el Cuadro 3.1: Valores e intervalos de variaciéon de los
tamano del véxel. Para este estudio se reclutaron 10 parametros imaginologicos en los experimentos realiza-
voluntarios sanos entre 23 y 30 anos con una media dos con EtOH. ': 10x 10 x 10mm?®. 2: 15 x 15 x 15mm?. *:
de 26 afios. Estos fueron incluidos en el estudio si 20 %20 x 20mm?. *: 25 x 25 x 25mm?. 5: 30 x 30 x 30mm?®.

y solo si no se encontraban dentro de los criterios
de exclusién y aceptaban su participacion en el es-
tudio con la firma de un consentimiento informado.
El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e

Investigaciones del Instituto. La informacién sobre
g, . ., ., Para el analisis de los resultados del EtOH se estu-
los parametros de inclusion y exclusiéon y los aspec-

Lo . . diaron dos picos del espectro mostrado en la Figura

tos éticos de la investigacion se encuentran en el . . .
Apéndice B 2.3. El primero de ellos fue el pico central del triplete
' (que es debido a la resonancia de los hidrégenos del
grupo metileno. Ver Seccién 2.2) y fue asumido co-

Procesamiento y Analisis.

3.1. Metodologfa mo pico representativo del etanol. En el presente
estudio se hara referencia a este como pico EtOH y

= Estudio 1: ERM en muestras de EtOH fue escogido frente al del grupo metil ya que no pre-
Previo a la obtencién de los espectros del EtOH, se senta cambios de fase y no se hace necesaria su cor-
realiz6 la toma de localizadores e imagenes pesadas reccién evitando la inclusion de errores sisteméaticos

por T en cortes axiales, sagitales y coronales, sobre adicionales debidas al uso de filtros. El segundo pi-

las cuales se determiné la posicion de los volimenes co analizado fue el de la resonancia de agua que fue

de interés. tomado como una variable de control (referenciado

en el andlisis como pico de agua).
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El espectro fue sometido a un solo filtro Gaussiano
de 2Hz y no fue necesaria la correccién de linea de
base ni el llenado de ceros.

= Estudio 2: espectroscopia in vivo por RM

Previo a la ubicacién de los volimenes de interés
en la ERM, es necesaria la obtencién de imagenes
convencionales que permitan relacionar la posicién
de los volimenes de interés (VOI, por sus siglas en
inglés) con regiones anatémicas de interés. Se re-
comienda la adquisicién de imagenes axiales, coro-
nales y sagitales para que la ubicacion del voxel sea
la correcta en todos los casos e inhomogenidades en
la susceptibilidad debidas a contaminacién por hue-
so o lipidos no afecten la calidad de los resultados,
razén por la cual fueron usadas las secuencias del
protocolo institucional para cerebro que contiene
imagenes:

- sagitales pesadas por espin-eco T} (TR =
401ms; TE = 13ms);

- axiales FLAIR BLADE (TR = 8500ms; TE =

13ms);

- axiales To, BLADE (TR = 4110ms; TE =
119ms);

- coronales 7o BLADE (TR = 4500ms; TE =
111ms);

- pesadas por difusion EPI (TR = 3800ms;
TE = 119ms) y

- axiales espin-eco Ty (TR = 420ms; TE =
8, lms),

todas con un Field of View® de 230mm. No se
consideré necesario el uso de contraste ya que el
estudio fue realizado en voluntarios sanos que no
presentan captaciones de mayor relevancia.

Para el estudio de los parametros imaginoldgicos se
utilizé un voxel ubicado en los ganglios basales in-
cluyendo parte de la corteza de la insula (ver Figura
3.1). Fueron realizados tres estudios en los cuales,
dos de los tres pardmetros a estudiar se dejaban
constantes mientras el otro se variaba en intervalos
regulares. En el Cuadro 3.1 se muestran los valores
usados de TE, TRy TV.

Los 10 voluntarios fueron seleccionados aleatoria-
mente para la realizaciéon de estos tres estudios de
la siguiente forma: influencia de TR, 3 voluntarios;

SFoV o “campo de visién”
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Figura 3.1: Ubicacion del voxel de ERM para los estudios
en voluntarios.

Estudio 1 Estudio 2 Estudio 3
TE = 30ms TV = 8cm? TV = 8cm?
TR =1500ms TR =1500ms TFE = 30ms

TV (ecm?) = TE = TR =
1.0 1 30ms 1300ms
1.72 70ms 1500ms
343 135ms 1700ms
584 200ms 1900ms
8.05 270ms 2100ms

Cuadro 3.2: Valores e intervalos de variacién de los
pardmetros imaginolégicos en los estudios realizados en
voluntarios. *: 10 x 10 x 10mm?®. 2: 12 x 12 x 12mm?3. 3:
15x 15 x 15mm?3. 4: 18 x 18 x 18mm?3. °: 20 x 20 x 20mm?.

de TE, 3 voluntarios; y de TV, 4 voluntarios. Lo an-
terior debido a que el largo tiempo de adquisicién de
las imagenes junto a la toma de los espectros hace
intolerable conservarse inmovil en posiciéon supina,
llevando a posibles artefactos de movimiento y a que
el voluntario empiece a sufrir episodios de claustro-
fobia.

Procesamiento y Analisis.

La senal de agua en los espectros de resonancia
magnética no es suprimida en su totalidad por las
secuencias de adquisicion ya que afecta significa-
tivamente la linea de base del espectro. Por tal
razon, se hace necesaria la supresiéon de este pico
con técnicas de procesamiento, especificamente el
filiro HDLS del software jMRUI [18] fue usado.
Luego de la supresién de agua, un filtro Gaussiano
de 5Hz fue aplicado a la senal.

La componente de agua fue cuantificada previo a la
aplicacién de los filtros como un referente del com-
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Figura 3.2: Espectro de RM in vivo con supresion de
agua obtenido con TE = 30ms. Se ilustra el pico de Cr
que fue estudiado.

portamiento espectral. Luego de la supresion y de
la utilizacién del filtro de apodizacién Gaussiano,
fue ajustado el espectro, especificamente el pico
de creatina (Cr, ver Figura 3.2) fue usado debido
a que es considerado constante en el parénquima
cerebral a diferencia de los otros metabolitos cuya
concentracién depende del contenido de sustancia
gris y/o blanca en el volumen de interés.

16

3.2. Analisis

En ambos estudios el andlisis de los espectros por
RM fue realizado con en el software JMRUI [18], este
programa permite realizar el procesamiento y la cuan-
tificacion de estos resultados usando varios algoritmos
de ajuste. Se utiliz6 en particular AMARES [17] ya que
permite, a diferencia de otros de “caja negra”, el uso de
conocimiento previo al momento de realizar el ajuste de
los espectros (Ver Seccién 2.4).

En este estudio se analizan los pardmetros de la
SNR y la FWHM. La primera se define como la razén
entre la integral del pico estudiado y la integral del
ruido blanco del espectro en una region alejada de las
resonancias de la muestra y la resolucion espectral en
H 2z, es caracterizado por el FWHM (Full Width at Half
Maximum: ancho a la mitad de la altura)



Capitulo 4

Resultados y analisis

4.1. Espectros de etanol

4.1.1. Influencia del niimero de prome-

dios

Se analiz6 la influencia del nimero de promedios
de toma de la senal al modificar los pardmetros de
la secuencia de selecciéon (TE = 30, 135, 270ms; TR
= 1500, 3000, 6000ms y TV = 10 x 10 x 10mm3,
20 x 20 x 20mm?®, 30 x 30 x 30mm?), obteniendo
en todos los caso un comportamiento casi idéntico.
En particular se muestran en las Figuras 4.1 y 4.2
los resultados con TE = 30ms y TR = 1500ms
para los picos de EtOH y agua respectivamente, se
grafican en ésta simultaneamente los resultados con
tamafios de véxel de 10 x 10 x 10mm? y 30 x 30 x 30mm?.

De las Figuras 4.1 y 4.2 se observa que la SNR
aumenta proporcional a la raiz cuadrada del niumero
de adquisiciones (Ec. 2.6), pero para véxeles muy
grandes se pierde dicha relaciéon. En el caso del véxel de
10 x 10 x 10mm? el ajuste para el pico de EtOH es SNR
= (0.56 +0.08) * v/Promedios + (67.9+ 0.7) y para el de
agua SNR = (3.0 & 0.5) * v/Promedios + (330 £ 4). El
ancho de la linea no muestra variaciones significativas o
que muestren un comportamiento predecible.

Aunque para todos los experimentos la relacién senal
a ruido aumentd y el FWHM de las senales se modificé
a medida que se aumentaba el nimero de promedios,
dichas variaciones no superaron el 2 %.

Conclusién:
Se concluye de esta parte del experimento que los resul-
tados obtenidos no se veran afectados por el nimero de
promedios con el que se adquiera la senal. Por lo tan-
to, el tiempo de adquisicién podra disminuirse hasta 34s
cuando solo 16 sean usados a diferencia de 222s cuando
se realizan 128 promedios.
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Figura 4.1: SNR y FWHM para voxeles de 10 x 10 x
10mm? y 30 x 30 x 30mm? al modificar el nimero
de promedios para el pico EtOH. TE = 30ms; TR
= 1500ms. El ajuste para 10 x 10 x 10mm?® a una
ecuacién tipo raiz cuadrada es mostrada con valores

SNR = (0.56 £ 0.08) * v/ Promedios + (67.9 £ 0.7).
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Figura 4.2: SNR y FWHM para voxeles de 10 x 10 x
10mm3 y 30 x 30 x 30mm?® al modificar el ntimero
de promedios para el pico de agua. TE = 30ms; TR
= 1500ms. El ajuste para 10 x 10 x 10mm?® a una
ecuacién tipo raiz cuadrada es mostrada, con valores

SNR = (3.0 £ 0.5) * vPromedios + (330 £ 4).

4.1.2. Influencia del tiempo de repeti-

cién

En la Figura 4.3 se muestra la dependencia entre
la calidad de los espectros y el tiempo de repeti-
cion TR, particularmente con TE = 30ms y TV
=10 x 10 x 10mm? para minimizar los decaimientos de
la senal por Ty y para tener la relacion senal a ruido
mas baja, por ser el caso més extremo. Se observa que
el ancho de los picos no tiene variaciones significativas
(< 0.5%), mientras que en la SNR se presenta el com-
portamiento esperado (Ec. 2.1). Realizando el ajuste de
dichas curvas se encuentra que para el pico EtOH el
tiempo de recuperacién de la magnetizacién transversal
es TEtOH 1880 + 40ms siendo significativamente
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Figura 4.3: Dependencia entre la SNR y el FWHM con
el tiempo de repeticion para: Arriba) el pico EtOH; Aba-
jo) el del agua. TE = 30ms y TV = 10 x 10 x 10mm?.
Se muestra el ajuste en ambos casos a la relajacién lon-
gitudinal de la sefial encontrando TFtOH = 1880 4 40ms
y T78" = 1326 + 18ms.

mayor que para el pico de agua T#"* = 1326 + 18ms.

Conclusion:
Para pesar (o evitar pesar) las IRM por 7} en muestras
de EtOH, se tienen que considerar los valores obtenidos

en esta seccién: TFOH = 1880 +40ms y 778" = 1326 +
18ms.
4.1.3. Influencia del tamano del voxel

En la Figura 4.4 se ilustra la dependencia entre el
TV y los parametros del espectro obtenido con un TE
= 30ms para minimizar decaimientos por 75 y con un
TR = 1500ms para disminuir el tiempo de adquisicién
de la senal.
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Figura 4.4: Dependencia entre la SNR y el FWHM con
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el del agua. TE = 30ms y TR = 1500ms. Se muestra
el ajuste exponencial de la SNR(L) y sus valores se en-
cuentran en el texto.

La variacion esperada entre el FWHM y el tamano
del voxel no es la esperada por la Ec. 2.5 que predice
un comportamiento lineal. Aunque se mantiene la
tendencia esperada, para los valores estudiados se
observa que el ancho de la linea aumenta a medida que
se incrementa el volumen contenido.

Por otro lado, el crecimiento esperado para la SNR
es lineal, sin embargo, el comportamiento observado
es exponencial, los resultados encontrados se ajustaron
mostrando la siguiente relacién para el pico de EtOH,

L
(8.2+£0.9mm~1)
—(106 £ 8),

SNR(L) = (50 & 20) % exp
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y para el del agua,

L
(8.1 +£0.8mm~1)
—(671 £ 50).

SNR(L) = (257 £ 80) * exp

Conclusion:

La ganancia indiscutible en la relacién senial a ruido
obtenida cuando los volimenes son grandes frente a las
pequenas variaciones en la FWHM justifica el uso de
voliimenes tan grandes como sean posibles es estudios
de este tipo, sea para el pico de agua o para el de EtOH.

4.1.4. Influencia del tiempo de eco

Para el estudio de la influencia de la relajacion
transversal se modificé el tiempo de eco de la se-
cuencia de seleccién permaneciendo fijos el tiempo de
repeticion TR = 1500ms y el tamano de véxel TV
= 10 x 10 x 10mm?3. Los resultados se muestran en la
Figura 4.5.

En el pico de agua no se observan variaciones mayores
del 1% en el ancho del pico, mientras que la SNR pre-
senta un decaimiento exponencial como predice la teoria
(Ec. 2.2). Realizando el ajuste de dicha exponencial
se encuentra que el tiempo caracteristico de esta es
T58" = 296 + Hms.

El pico de EtOH muestra un comportamiento no es-
perado por una relajacion espin - espin en moléculas sin
acople J, ya que para tiempos mayores a 210ms se ob-
serva un incremento en la senal, debido a los acoples J
que existen entre los espines y por lo tanto al artefacto
por corrimiento quimico [21], causando asi incrementos
y pérdidas relativas en la senal para diferentes TE y por
lo tanto para diferentes ¢; y to (ver Secuencia PRESS
en la Seccién 2.2) [22]. Para tiempos menores, el ajuste
a una exponencial decreciente da un valor de T5*9H de
290 =+ 40ms.

Conclusion:

El FWHM de ambos picos no favorece ningin TE en
particular debido a que es casi constante para el inter-
valo estudiado. Se debe prestar mayor atencién al pico
de EtOH a la hora de seleccionar un TE probablemente
debido al acople J que existe en su estructura molecular,
ya que presenta pérdidas y ganacias relativas en la senal
debido al artefacto de corrimiento quimico que esta im-
plica.
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4.2.

4.2.1.

Para el andlisis de la influencia de TE, se adquirié la
sefial de resonancia magnética para un TV de 3.4cm3
(15 x 15 x 15mm3) con un TR de 1500ms. Se ajusté
el pico principal de agua previo a la supresién y el
ajuste de los metabolitos y sus resultados se muestran
en la Figura 4.6. Se observa un comportamiento de
decaimiento exponencial con un tiempo caracteristico
de 68 £ 17ms, que comparado con el valor esperado en
sustancia blanca (que predomina en el véxel escogido)
difiere en 1.34% y del valor reportado en la literatura
para la sustancia blanca en un 7% (Ver Cuadro 2.3).
Las variaciones en la FWHM de la senal muestran un
comportamiento sin linea de tendencia predecible con

Espectros in vivo

Influencia del tiempo de eco
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Figura 4.6: Dependencia entre la SNR y el FWHM con el
tiempo de eco en parénquima cerebral con TR = 1500ms
y TV = 15 x 15 x 15mm?>. Arriba) Para el pico de
agua. Abajo) Para el espectro con supresién de agua,
el FWHM se define para el pico de Cr. Se muestra en
ambas el ajuste para el decaimiento exponencial para la
SNR con T5%"* = 68 + 17ms y 75" = 223 4 40ms

variaciones pequenas de mdaximo 2Hz (casi del orden
de la incertidumbre experimental), por lo que se puede
concluir que no muestra variaciones importantes.

El ajuste del espectro con la supresién de agua arroja,
para uno de los estudios, los resultados de la SNR y el
FWHM mostrados en la Figura 4.6, donde la anchura
a la mitad de la altura se refiere especificamente al
pico de Cr. Se observa un decaimiento exponencial
similar al encontrado en el pico de agua para tiempos
de eco mayores a 70ms con un tiempo caracteristico de
223 4+ 40ms que difiere en un 9% del valor reportado
para este metabolito en la sustancia gris y en 6% del
de la sustancia blanca (Ver Cuadro 2.3). El valor tan
pequeno respecto a los demés para un TE = 30ms se
explica debido al gran ruido contenido por un espectro



con un tiempo de eco corto que hace que la SNR
disminuya significativamente.

La FWHM muestra un incremento de hasta 5Hz para
tiempos de eco mayores, esto se entiende ya que los
espines tienen maés tiempo para interactuar con otras
moléculas y por lo tanto para desfasarse. Se observan
ligeramente, dos regimenes dinamicos.

Conclusién:
Por las razones expuestas, en términos de la SNR y
la FWHM tiempos de eco pequenos (del orden de los
70ms) deben ser preferidos para evitar la influencia de
la senal por T, y su ensanchamiento.

Los resultados de los otros dos estudios fueron ina-
ceptables debido a que el ajuste no fue estadisticamente
significativo al ser el error de este mayor en mas de dos
ordenes de magnitud al valor encontrado. La principal
razén para que dichos ajustes no sean adecuados es la
ancha senal de la resonancia del agua en el espectro, es-
to hace que la supresion y el ajuste sean mas dificiles y
menos seguros de realizar. Del analisis se ve que aunque
para TE largos la FWHM del agua decae, facilitando el
proceso de supresion de este pico, la SNR del agua lo
ha hecho en mayor forma haciendo que este no sea el
método 6ptimo.

4.2.2. Influencia del tiempo de repeti-

cion

Para evitar el amortiguamiento de la senal por Th y
el ensanchamiento de la senal por el mismo fenémeno,
se adquiere la senal de ERM con un tiempo de eco cor-
to TE = 30ms y un tamaiio de véxel de 3.4cm® (TV
= 15 x 15 x 15mm?) al modificar el tiempo de repeti-
cién. Lamentablemente el software del resonador usado
no permite la toma de espectros con tiempos de repeti-
ciéon menores de 1300ms, razén por la cual solo valores
mayores son incluidos. Los resultados para el pico ajus-
tado del agua y el del espectro con supresion de agua
son mostrados en la Figura 4.7.

La Figura 4.7 muestra la insignificante variacién de
la SNR del pico de agua, lo anterior se explica debido a
que el tiempo de relajacién longitudinal reportado en la
literatura (Ver Cuadro 2.3) es del orden de los 500ms,
y para tiempos de repeticién mayores a 1300ms este
fenémeno ya se ha disminuido notoriamente. Aunque
el ajuste tedrico (Ec. 2.1) es realizado, este arroja
valores poco confiables. La FWHM tampoco muestra
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Figura 4.7: Dependencia entre la SNR y el FWHM con
el tiempo de repeticiéon con TE = 30ms y TV = 15 x
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variaciones relevantes.

En el ajuste al espectro con supresiéon de agua se
observa un incremento del 20% en la SNR al incre-
mentar en 800ms el tiempo de repeticion, sin embargo,
nuevamente debido a la imposibilidad de la adquisicién
con TR inferiores no permite el ajuste adecuado y
estadisticamente significativo a la teoria. El incremento
en la FWHM es de sélo 1Hz en el rango usado y se
encuentra dentro de la incertidumbre experimental.

El comportamiento constante de la FWHM en los
dos picos se debe a que la relajaciéon espin - espin es
independiente de la relajacion espin - red, que es el
pardmetro que influye al cambiar TR.



Conclusidn:

No se puede determinar 77 en este estudio debido a la
imposibilidad de adquisicién con TR menores a 1300ms.
Se encuentra la independencia entre la FWHM y el TE
esperada por la teoria. Cabe resaltar que esta limitante
no deja pesar por Tp; para conseguir pesar en estos
casos se necesitard una secuencia de inversién (inversion
recovery).

En los tres voluntarios reclutados para este estudio,
se observa el mismo comportamiento general que en la
Figura 4.7, donde el ajuste no arroja valores relevantes
de andlisis. Sin embargo, cabe resaltar que el ajuste de
estos espectros es sumamente complicado ya que los re-
sultados no muestran un grado de reproducibilidad al-
to, pudiéndose explicarse este por el largo tiempo de
adquisicién de la senal con TR largos (de hasta 7 mi-
nutos por espectro, es decir casi una hora en el examen
entero), llevando a posibles artefactos de movimiento,
haciendo de este un estudio inoficioso.

4.2.3. Influencia del tamano del voxel

El estudio de la influencia del tamano de voéxel se
realizé con un TE = 30ms y un TR = 1500ms al ser la
secuencia méas usada en la adquisiciéon de espectros de
véxel tnico. Los resultados para los picos ajustados son
graficados en la Figura 4.8.

Para el ajuste realizado al pico del agua se encuentra
un comportamiento creciente con saturacién no espera-
do por la teoria y contrario a lo observado en el EtOH,
en el cual, variaciones en las dimensiones del voxel
por encima de TV = 15 x 15 x 15mm?® no aumentan
significativamente la SNR. La FWHM muestra un
incremento lineal como predice la teorfa (Ec. 2.5), se
entiende esto como un aumento en la heterogeneidad de
las susceptibilidades incluidas en el voxel y por lo tanto
variaciones en la homogeneidad del campo que llevan
desfases mds répidos de los espines (T5).

Ajustando el comportamiento de la SNR del agua a
dos lineas rectas, se encuentra una primera tendencia
para un lado del véxel (LV) entre 10 y 15mm de,

SNR(LV) = (—1.184+0.3) x 107 4 (2.540.4) x 10°x LV,
y para LV entre 15 y 20mm,
SNR(LV) = (2.1540.04) x 107 4(2.9740.03) x 10>+ LV.

La SNR del espectro de los metabolitos puede ser
ajustado a una linea recta (lo esperado por la teoria)
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Figura 4.8: Dependencia entre la SNR y el FWHM con
el tamarnio del véxel (especificamente para el lado de un
vo6xel ctibico) con TE = 30ms y TR = 1500ms. Arriba)
Para el pico de agua. Abajo) Para el espectro con supre-
sién de agua, el FWHM se define para el pico de Cr. Se
muestra en ambas el ajuste para la SNR. Sus valores son
mostrados en el texto.

para todos los estudios realizados con una pendiente
promedio de 21 £4mm~!. A diferencia de los resultados
con el agua, el incremento en la FWHM es poco
significativo.

Conclusién:

En el pico de agua se encuentra que tamanos de voxel
superiores a TV = 15x 15 x 15mm? no suministran infor-
macién adicional y si sacrifican el ancho de las lineas. La
dependencia con el TV sigue un comportamiento lineal
esperado hasta LV = 15mm, al contrario de lo medido
en el EtOH (Véase la seccién 4.1.3.)

Por otro lado, aunque el resultado favorece la seleccién
de véxeles grandes frente a los pequenos debido al incre-



mento de la SNR del pico de Cr, este a su vez incremen-
tard el FWHM de la resonancia del agua, dificultando
en post procesamiento y empobreciendo la calidad de los
resultados obtenidos, por lo que un tamano de véxel de
TV = 15 x 15 x 15mm? resulta ideal para la adquisicién
de senales de ERM.

4.3. Manual de procedimientos
de adquisicion y

samientos de ERM

proce-

Con la experiencia acumulada en el manejo del equipo
de resonancia magnética, su software y los parametros
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necesarios en los diferentes diagnosticos clinicos, se
diseno un manual para la adquisiciéon y procesamiento
de espectros de RM en el Instituto Nacional de Can-
cerologia E. S. E.. En este se explican brevemente los
principios fisicos de la resonancia magnética, las bases
clinicas que son usadas en los diferentes diagnésticos, las
técnicas usadas y las recomendaciones pertinentes sobre
su utilizacién y conceptos técnicos sobre el equipo y su
software. Esta disenado principalmente para tecnélogos
de RM, sin embargo, cualquier profesional familiarizado
con este tipo de exdmenes estd en capacidad de usarlo.
Dicho manual se encuentra el el Apéndice C.



Capitulo 5

Conclusiones y perspectivas

Procesamiento

A la hora de determinar los filtros de procesamiento
de la senal, sea en el dominio del tiempo o en el de las
frecuencias, se debe tener cuidado con estos ya que tien-
den a ser dependientes del criterio del usuario, llevando
asi a la posible propagaciéon de errores sistematicos,
disminuyendo la objetividad y la reproducibilidad de
los datos evaluados. Se concluye que deben usarse en
menor forma para tener un control sobre la informacién
suministrada por el espectro original y que los filtros no
deben ser variados en mayor forma en experimentos del
mismo tipo para mantener cierta reproducibilidad en
los resultados.

Se sugiere que en equipos clinicos donde estos filtros
son aplicados de forma automatica por el software del
equipo, el usuario evalie el efecto de cada uno de ellos
previo a la implementacién de cualquier protocolo de
ERM.

Espectroscopia de etanol

Para la obtencion de espectros de etanol, las condi-
ciones Optimas para la evaluacién del triplete causado
por el grupo metilo consideran:

- El tiempo de repeticién debe ser mayor de 1884ms;

- El voxel deberd ser tan grande como sea posible, es-
to maximizara la SNR sin afectar significativamente
la FWHM;

- Siempre que la secuencia PRESS sea usada, deberan
evitarse valores de TE sin justificacién previa ya que
los acoples J presentes en la molécula hacen que e-
xistan pérdidas relativas de la senal. Se recomiendan
valores menores a 120ms para evitar pérdidas por
Ts.

24

- La muestra de alcohol al 70 % hace que la sefial emi-
tida por el etanol sea lo suficientemente intensa para
que no sean necesarias muchas repeticiones, con 16
de estas se tiene una senal similar a la obtenida con
128 promedios, con una disminucién del tiempo a
solo 34 segundos de adquisicién por espectro.

Espectroscopia in vivo

En términos de la SNR y la FWHM de la Cr y el
agua en espectros de parénquima cerebral, se encuentra
respecto a los pardmetros que adquisiciéon que:

- Tiempos de eco pequenios (del orden de los 70ms)
deben ser preferidos para evitar el amortiguamiento
de la senal por T y su ensanchamiento;

- Debido a la imposibilidad de tomar espectros con
TR<1300ms, no se pueden hacer conclusiones sig-
nificativas sobre el comportamiento de la relajacién
longitudinal. Sin embargo, se observa una ganancia
del 20% de la SNR cuando TR es de 2100ms. La
FWHM no se ve afectada por este pardmetro;

- Un tamaifio de véxel de 15 x 15 x 15mm? resulta ideal
para la adquisicién ya que representa una ganancia
en la SNR de la Cr sin ensanchar el pico de agua,
permitiendo una facil supresion de este.

Consideraciones adicionales de los espectros in
vivo

- La supresion del pico de agua en espectros con TE
largo (>135ms) se hace mds dificil a medida que
este parametro aumenta debido al incremento de
su FWHM. Esto desmejora el ajuste del espectro
final y en muchos casos hace que los resultados sean
inaceptables ya que el error del ajuste supera a su
valor nominal en si.



- Para tiempos de repeticién largo (>1700ms), los re-
sultados dejan de ser reproducibles debido al largo
tiempo de adquisicién del espectro, lo cual lleva a
posibles artefactos de movimiento.

- Al usar la Cr como referencia para cuantificar los es-
pectros se debe prestar atencién al decaimiento que
esta senal presenta cuando se aumenta el TE. No
considerar esto, puede llevar a malinterpretaciones
de las cantidades relativas de metabolitos y por lo
tanto a un diagnostico poco confiable.

Perspectivas

El presente estudio ayudé a la implementacién
de la técnica de ERM en el Instituto Nacional de
Cancerologia E. S. E. sin embargo, nuevas preguntas
surgieron del mismo.
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Un estudio adicional en el que se evaliie la repro-
ducibilidad de los resultados obtenidos (cuando los
pardmetros 6ptimos de adquisicién encontrados en este
trabajo son usados), surge al observar en el presente es-
tudio que pequenas variaciones en localizacién y técnicas
de procesamiento de la senal modifican apreciativamente
los resultados.
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Apéndice A

Efectos bioldgicos y aspectos de seguridad
de las radiaciones no ionizantes en RM

Las radiaciones no ionizantes son parte del espectro
de las radiaciones electromagnéticas con una longitud de
onda lo suficientemente grande para que su interaccién
con el tejido no provoque la creacién de pares iénicos
(efecto Compton, fotoeléctrico, etc.) y por lo tanto lle-
vando a consecuencias diferentes que las estudiadas por
la radiobiologia. Desde el punto de vista de la proteccién
radiolégica los procedimientos de RM son considerados
seguros, sin embargo, los efectos bioldgicos no estocés-
ticos que se han observado en la interaccién del tejido
con campos magnéticos constantes, variables y electro-
magnéticos, han llevado a un estudio exahustivo de es-
tos fenémenos. Las revisiones multicéntricas en la que la
mayoria de los limites de exposicién y recomendaciones
han sido llevados a cabo por la Comision Internacional
de Proteccidn de Radiaciones no Ionizantes (ICNIRP,
por sus siglas en inglés) [23, 24, 25, entre otros].

La ICNIRP ha concluido que la evidencia clinica en la
asociacién entre los posibles efectos carcinogénicos y los
niveles de radiacién es insuficiente para proveer una base
clara de limites de exposicién [23]. Por lo tanto sus guias
de recomendacién estan basadas en efectos determinis-
ticos de corto plazo, como la induccién de magnetofos-
fenos, la estimulacién de nervios periféricos y musculos,
quemaduras e incrementos en la temperatura corporal.

Efectos biolégicos de la RM

En el caso especifico de la resonancia magnética, los
efectos bioldgicos provienen del uso de campos magnéti-
cos constantes, campos magnéticos variables o de gradi-
ente y pulsos de radiofrecuencia. A continuacién se expli-
can brevemente los mecanismos biofisicos de interaccién
v los limites de exposiciéon para cada uno de ellos.
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Campos magnéticos constantes

Los tres mecanismos de interacciéon que existen con
los campos magnéticos constantes estan descritos desde
la biofisica. El primero de ellos, el magneto-mecénico
explica la alineacién de los momentos magnéticos
moleculares con el campo magnético externo. Sin
embargo en el cuerpo humano, las altas temperaturas
en las que dichas moléculas estan inmersas, prevalece el
movimiento térmico (Browniano) haciendo de éste un
fenémeno despreciable. La segunda interaccién, habla de
la magneto-hidrodindmica, que causa una disminucién
del flujo presente en los vasos sanguineos a altos campos
magnéticos (ley de Lenz). Dichas variaciones en el flujo
sanguineo resultan ser despreciables, incluso con campos
magnéticos tan intensos como 15T [1]. Finalmente, el
tercer mecanismo muestra los efectos magnéticos en las
reacciones quimicas, éste explica la modificacién de la
cinética de las reacciones quimicas que usan radicales
como productos intermedios. Basados en la evidencia,
no existen consecuencias importantes en lo que a dano
genético, cambios en reacciones encimaticas, irradiacién
pre o post natal,se refiere [1].

La ICNIRP reporta que campos magnéticos menores
a 8T no presentaron cambios clinicamente relevantes en
el frecuencia cardiaca, en el patrén respiratorio, en la
presién sanguinea diastélica ni en la temperatura cor-
poral. Sin embargo, algunos voluntarios reportaron (con
campos por encima de 1.5T) ndusea, vértigo y disgeusia
(sabor metdlico en la boca) [24]. Algunos incluso comen-
taron la induccién de magnetofosfenos. Basados en esta
eviencia la ICNIRP, divide la exposicién en normal, con-
trolada y experimental dependiendo de las intensidades
a las que se esté sometido y recomienda los limites de ex-
posicién para personal ocupacional y ptiblico en general.
Estos son listados en el Cuadro A.1.



Modo de operacién By
Normal < 2T
Controlado entre 2T y 4T*
Experimental > 4T
Personal ocupacional Limite de By
Exposicién de cabeza y tronco 2T
Exposicién de extremidades 8T
Prblico en general 400mT**

Cuadro A.1: Limites operacionales de los campos mag-
néticos constantes. Cuadros tomados de [1] y [24]. * El
limite superior de la exposiciéon controlada es debido a la
falta de informacién sobre los posibles efectos a campos
mads altos. **El limite para piblico general se obtiene
aplicando un factor de reduccién de 0.2 para el limite
ocupacional.

Campos magnéticos variables

Los campos magnéticos de gradiente en RM estan
generalmente dos Ordenes de magnitud por debajo
que los usados como fijos. Sin embargo, sus efectos
deben ser considerados ya que fenémenos asociados a
éstos tienen consecuencias biolégicas importantes. El
fenémeno mas importante es la induccién de Faraday ya
que la corriente que se induce tiene una frecuencia por
debajo de los 100kHz. En este rango de frecuencias, la
conductividad de la membrana celular es varios 6rdenes
de magnitud mas baja que la del fluido intra y extra
celular, llevando a la induccién de un potencial a través
de esta. Cuando el voltaje inducido estd por encima
del umbral, puede estimular las células nerviosas y
musculares [1].

Desde el punto de vista de la seguridad, el primer
desenlace a considerar es la fibrilacién cardiaca ya que
esta puede desencadenar la muerte. En contraste, la
estimulacién nerviosa periférica es una preocupacién
practica ya que puede hacer el examen poco confortable
o una estimulacién intolerable puede interferir con el
desarrollo total del examen. Los estudios realizados
[23], concluyen que no existe riesgo de estimulacién
cardiaca con los campos de gradiente usados en RM.
Por lo tanto, el limite de exposicién lo determina la
estimulacién periférica.

Para este fin, los umbrales de percepcién deben ser
determinados por el fabricante para todos los tipos de
gradiente. Los gradientes usados en las secuencias deben
estar disenados de tal forma que no se sobrepasen los
umbrales de estimulacién nerviosa periférica [25].
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Pulsos de radiofrecuencia

Las frecuencias de los campos de rf usados en RM
estan por debajo de los 10MHz. Para estas frecuencias,
la conductividad de la membrana celular es comparable
con la del liquido intra y extracelular, lo cual implica
que no se induce ningin voltaje a través de esta [1].
Pero en cambio, la deposicién de energia en este rango,
causa un aumento en la temperatura del tejido. Dicho
incremento depende no solo de las caracteristicas de
la radiacién incidente sino también del tejido, mas
especificamente de su conductivivdad térmica y de su
flujo microvascular (perfusién).

La deposicién energética estd caracterizada por la
energia absorbida por unidad de masa y de tiempo, cono-
cida como la tasa de absorcién especifica (o SAR por sus
siglas en inglés). Esta estd relacionada con la corriente
inducida j, la magnitud del campo eléctrico E y la den-
sidad del tejido irradiado p por medio de la expresién,

sag— 1 E_ 7B
P P

Las consideraciones tedricas y experimentales rev-
elan que la absorciéon de rf en el cuerpo alcanza un
méximo cuando la longitud de onda (A) es del orden
del tamano corporal. Lamentablemente, la A de los
campos de rf usados en IRM estan dentro de este rango
[23], razén por la cual, se ha de prestar atencién a la
deposicién de energia, ya que un incremento térmico
elevado puede llevar a danos o modificaciones bioldgicas.

La literatura reporta que para exposiciones cor-
porales, no se han encontrado efectos adversos si el
incremento de temperatura es menor a 1°C. En el
caso de nifnios o personas con discapacidades cardio-
circulatorias el incremento no ha de ser mayor a 0.5°C.
Con respecto al calentamiento localizado, resulta razo-
nable asumir que los efectos adversos serdan evitados
si la temperatura en regiones localizadas no excede
38°C en la cabeza, 39°C en el tronco y 40°C en las
extremidades [1].

Basados en la evidencia clinica respecto al incremento
térmico, la ICNIRP [23] recomienda limites en el SAR
de tal forma que no se excedan las temperaturas que
han mostrado no tener complicaciones. En el Cuadro
A.2, se muestran algunas de estas recomendaciones para
irradiacién corporal total y parcial (cabeza).

Resumiendo la informacién, aunque se han realizado
numerosas investigaciones dirigidas especificamente
al estudio de los efectos bioldgicos potenciales de la



Modo de operacién  Todo el cuerpo  Cualquier regién (excepto cabeza) Cabeza
SAR (W /kg) SAR (W/kg) SAR (W/kg)
Normal 2 2-10 3.2
Controlada 4 4- 10 3.2
Experimental >4 >4-10 >3.2

Cuadro A.2: Limites en el SAR para voluntarios y pacientes sometidos a procedimientos de RM con temperatura

ambiental menor a 24°C. Cuadro tomado de [1]

RM, los resultados de estos estudios han sido pre-
dominantemente negativos, lo que apoya la opinién
més extendida de que no existen riesgos importantes
de salud asociados con el empleo de esta modalidad
de diagnéstico por imagen. Sin embargo, los efectos
no estocasticos de corto plazo han de ser tenidos en
cuenta cuando se desee seleccionar la intensidad del
campo magnético externo, las secuencias que impliquen
el uso de gradientes de campo magnético y la energia
depositada por unidad de masa por los pulsos de
radiofrecuencia, para evitar complicaciones transitorias
que pueden hacer del examen un procedimiento poco
confortable.

No se debe olvidar que los inconvenientes mas
comunes al ser sometido a un examen por resonancia
magnética son el ruido acustico y la claustrofobia. Estas
respuestas psicolégicas adversas a la RM suelen ser
transitorias.
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Seguridad

Se debe tener especial cuidado en no realizar
examenes por RM en pacientes con implantes activados
por medios electrénicos, magnéticos o mecanicos, cuyo
funcionamiento pueda ser interferido por accién de los
campos electromagnéticos producidos.

Por lo tanto, pacientes con marcapasos cardiacos in-
ternos, desfibriladores cardiacos implantables, implantes
de coclea, neuroestimuladores, estimuladores de crec-
imiento éseo, bombas electrénicas de infusién de fér-
macos y otros dispositivos similares que puedan verse
afectados de forma negativa por los campos electromag-
néticos no deberfan someterse a este tipo de examen [26].



Apéndice B

Aspectos éticos

A continuacién se listan los principios y aproxima-
ciones a los que dio lugar el desarrollo de experimentos
de resonancia magnética en voluntarios desde el punto
de vista ético.

= El estudio estd enmarcado dentro de las reglas de
ética y acorde con los principios de la Declaracién
de Helsinki'.

= Dentro de la clasificacién de las investigaciones
segun la resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de
Salud?, el presente estudio es de -riesgo mayor que
el minimo- debido a la utilizacién de radiaciones
electromagnéticas. Sin embargo, a la fecha, no se
reportan estudios prospectivos que concluyan algin
efecto contundente sobre la exposicién humana a las
radiaciones no ionizantes y a campos magnéticos
[Apéndice A]. Ademds, los procedimientos en todo
momento fueron efectuados por personas calificadas
y competentes desde el punto de vista clinico, téc-
nico, metodolégico y analitico.

= Aunque en el manual de proteccion radiolégica del
Instituto Nacional de Cancerologia E. S. E. (centro
donde el estudio fue desarrollado) no cuenta con
especificaciones respecto a las radiaciones no ion-
izantes, se vigilé que los limites de la tasa de absor-
cién especifica (SAR) no sobrepasaran los limites
establecidos en las recomendaciones internacionales

[Apéndice A].

= Los voluntarios reclutados no fueron expuestos in-
debidamente a las radiaciones no ionizantes y se op-
timizé el procedimiento para que estos se expusie-
ran lo minimo posible estando dentro de los limites

IWorld Medical Association. Declaration of Helsinki. Ethical
principles for medical research involving human subjects. 2008

2Repiiblica de Colombia. Ministerio de Salud. Por la cual se
establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para
la investigacién en salud. Resolucién No 008430 de 1993.
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controlados. Los voluntarios fueron incluidos en el
estudio sdlo si, formalizaban su aceptacion verbal y
escrita por medio de un consentimiento informado.
En el consentimiento informado se explic el pro-
cedimiento al que fue sometido asi como sus posibles
riesgos.

Se excluyeron de los voluntarios: mujeres em-
barazadas, personas con marcapasos cardiacos in-
ternos, desfibriladores cardiacos implantables, im-
plantes de coclea, neuroestimuladores, estimu-
ladores de crecimiento éseo, bombas electrénicas de
infusién de farmacos y otros dispositivos similares
que puedieran verse afectados de forma negativa por
los campos electromagnéticos, debido a los riesgos
adicionales que podrian presentarse. También se ex-
cluyeron los voluntarios que sean clasificados como
no sanos.

En la presentacion de los resultados finales, se man-
tuvo la privacidad de los voluntarios omitiendo
datos personales y presentando solamente los re-
sultados globales del estudio. Se respeté también
la privacidad del paciente con un manejo cuidadoso
de los exdmenes y los andlisis realizados.

El estudio fue presentado y aceptado por el Comité
de Etica e Investigaciones del Instituto Nacional de
Cancerologia E. S. E.



Apéndice C

Manual de procedimientos de adquisicion
y procesamientos de ERM
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Protocolo de espectros de resonancia

magnética ERM de

voxel unico y de voxel miltiple'.

Por el control del cancer

Instituto Nacional de Cancerologia E. S. E.

Grupo de Radiologia e Imagenes Diagndsticas

Principios fisicos y técnicos
Los fendmenos de resonancia magnética nuclear (RMN) se basan,
independientemente de la técnica y el fendmeno estudiado, en la precesién de
los espines nucleares en campos magnéticos externos. Dicha precesion viene
descrita por la frecuencia de Larmor, esta depende del tipo de nucleo estudiado
y la intensidad de campo magnético al que estd sometido.

Un estudio de las frecuencias de precesién de nucleos y/o moléculas en una
muestra puede realizarse con un analisis espectroscopico. En este tipo de
analisis se obtiene informacién de las diferentes resonancias encontradas en la
muestra (y por lo tanto de su composicién molecular; en el eje x) y su
concentracién relativa (eje y). Aunque pueden considerarse espectros formados
por nucleos como 3C y 3!P, en el Instituto se usa la espectroscopia de !H,
también llamada de protdn.

Aunque el campo magnético externo aplicado es considerado constante,
existiran variaciones en el campo que siente cada uno de los protones debido al
entorno electronico en el que se encuentra. Son estas variaciones en las
frecuencias de precesion las que permiten obtener informacién de las diferentes
moléculas presentes en la muestra estudiada. Este fendbmeno se conoce como
corrimiento quimico. Las diferencias en dichas frecuencias son muy pequefas y
son expresadas usualmente en ppm (partes por millon).

Ademas, los enlaces existentes en la molécula daran lugar al acoplamiento J. El
fendmeno se observa como un desdoblamiento en multipletes de las
resonancias debidas al corrimiento quimico.

! Realizado por: N. Walteros (Tecnologa en Radiologia); N. Barbosa (Fisica Médica) y A. Lozano (Médico

Radi6logo)
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Calidad del espectro
Para que un espectro sea aceptable y pueda usarse para un estudio de
composiciéon molecular debe cumplir:

- La altura de los picos debe ser considerablemente mas grande que el ruido.
- El ancho de los picos debe permitir la diferenciacién entre resonancias
cercanas (buena resolucion espectral).

La calidad del espectro dependera de:

- La secuencia usada, la calidad de los espectros siempre sera mejor con
tiempos de eco largos (TE = 135ms) que con tiempos de eco cortos (TE =
30ms). Pero la informacidon obtenida con TE largos es mucho menor ya que
no se observan muchos metabolitos.

- La localizacidon del espectro: por ejemplo, si la medida quiere realizarse en
una muestra que contiene hueso, por su alta densidad (respecto a tejidos
blandos) modificard el campo magnético causando artefactos en el resultado.
Espectros en el lébulo temporal serdn generalmente mas complicados y
arrojaran resultados inutiles la mayoria del tiempo.

Resolucidn

Los picos de las resonancias no son caracterizados sélo por su posicién en el
espectro sino también por su anchura. Si dos picos estdn muy cercanos en su
localizacién en ppm y son muy anchos, sera imposible distinguirlos, sin
embargo si son lo suficientemente angostos podra notarse la presencia de
ambos y caracterizar asi las dos resonancias presentes.

Supresion de agua
Las imagenes de resonancia magnética (IRM) hacen uso de la abundancia de

agua en el organismo para la formacién de imagenes que representan la
densidad de protones. Sin embargo en la espectroscopia de resonancia
magnética (ERM) la informacidn del agua no es necesaria, por el contrario, hace
que las seflales de las moléculas que contienen nucleos de 'H diferentes al H,0
se vean opacadas ante la abundancia de dicha molécula. Razén por la cual
secuencias de supresion de agua son necesarias para un estudio
espectroscoépico.

Principios clinicos

Aungue las técnicas de imagenes por RM son usadas habitualmente en el
diagnéstico de tumores primarios, secundarios y otras lesiones focales
intracraneales, la ERM proporciona informacién completamente diferente
relacionada con la proliferacion de las membranas celulares, el dafio neuronal,
el metabolismo energético y las transformaciones necréticas de tejidos
cerebrales o tumorales. El uso de estas dos técnicas en conjunto ha
desempefado un papel muy importante en el estudio de traumas, epilepsias,
esclerosis multiple, VIH, demencia, etc.

2]
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La ERM clinica se ha vuelto posible con el desarrollo de técnicas que pueden ser
integradas facilmente con un examen de MRI. Los espectros son obtenidos en
un modo muy similar a la MRI con la adiciéon de unos cuantos pasos luego de la
adquisicion de datos, un cambio que no diferencia el paciente al que se le
realiza el examen.

Metabolitos presentes en el SNC

Solo unos pocos metabolitos pueden observarse en exdmenes de ERM a 1.5T,
sin embargo, la presencia y abundancia de estos pocos puede suministrar
informacién sobre la condicién del tejido en términos de su funcionalidad. En la
Tabla 1 se hace un breve resumen de los principales metabolitos, algunas de
sus caracteristicas, su ubicacidén en un espectro de RM vy la interpretacion de su
concentracién relativa.

Metabolito Localizacién en el Significado fisiologico
espectro
N-acetil aspartato (NAA) 2.02 ppm - Es la resonancia mas intensa que se

observa en ERM en el parénquima sano.

- Visto so6lo en tejido neural. Marcado de
integridad neuronal.

- Se reduce en enfermedades que presentan
pérdida de neuronas o axones, p. €j.

demencia.
Colina y otros 3.2 ppm -Refleja metabolismo de recambio celular y
compuestos que estd aumentada en procesos que producen
contienen colina (Cho) hipercelularidad.
- Las neoplasias pueden aumentar sus
niveles.
Creatina y fosfocreatina 3.03y 3.94 ppm - Representa los compuestos relacionados
(Cr/PCr) con la reserva energética.

- Es usado como referencia interna pues sus
niveles permanecen relativamente
constantes

Lipidos (Lip) 0.9-1.5 ppm - Originan resonancias anchas debido a los
grupos metil y metileno de las cadenas de
acidos grasos.
- No es visto en el parénquima cerebral
normal.
- Representa los productos del rompimiento
de la membrana.
- Su incremento se ha visto en tumores
necroticos e inflamacion aguda
- Se propone como criterio de malignidad
sobre todo si aparecen en espectros
registrados con un TE largo

Lactato (Lac) Doblete a: 1.32 ppm - No es visto en el parénquima cerebral
normal.
- Su presencia indica un metabolismo
anaerdbico o en el fallo de la fosforilacion

oxidativa como en enfermedades
mitocondriales, isquemia, inflamacién vy
tumores.

- También se encuentran en lesiones
quisticas o necréticas debido a la dificultad
de lavado de lactato.

Mioinositol (mI) 3.56 ppm - Marcador glial.
- Un aumento en la sefial de Ins se ha
descrito como caracteristico de

hemangiopericitomas frente a meningiomas,
los cuales presentan ml bajo o ausente
- Niveles altos en pacientes pediatricos.
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Glutamato (Glu) y
glutamina (GIn)

2.1y 2.4 ppm

- Se incrementa en encefalopatias hepaticas

- Se valoran a un TE corto.
- GIx aumentado es un prominente hallazgo

de

los meningiomas

Tabla 1. Metabolitos principales encontrados en ERM de Ha 1.5 T.

Ubicacidn e interpretacion de la ERM segun la clinica.

ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER ENFERMEDAD DE PICK DEMENCIA VASCULAR
Voxel: parte posterior de la Voxel: I6bulo frontal (corteza y/o | Véxel: sustancia blanca frontal y
circunvolucién cingulada. sustancia blanca) parietal.

Voxel Unico: TE = 30ms

Voxel unico: TE = 30ms

Voxel dnico: TE = 30ms

Hallazgos principales:
J NAA, NAA/Cr

N Cho, Cho/Cr

4 ml, ml/Cr

Hallazgos principales:
{4 NAA, NAA/Cr

N Cho, Cho/Cr

4 ml, ml/Cr

Hallazgos principales:
M Cho/Cr

HIDROCEFALIA

PARKINSON

SINDROME DE DOWN

Voéxel: corteza occipital o tdlamo
Voxel multiple: TE =135ms

Voxel: tempoparietal
Voéxel multiple: TE = 135ms

Voxel: nucleo estriado
Voxel dnico: TE = 30ms

Hallazgos principales:

Hallazgos principales:

Hallazgos principales:

TNAA 4 NAA, NAA/Cr: directamente ™ ml

Mac relacionado con el deterioro de la
evaluacién cognitiva.

ALS

Voéxel: circunvolucién pre-central.

Protuberancia. Medula oblonga.
Véxel Unico: TE = 30ms

Hallazgos principales:
J NAA, NAA/Cr
MGlx, Glx/Cr

ENFERMEDADES METABOLICAS

ENFERMEDAD DE LEIGH

SINDORME DE MELAS

ENFERMEDAD DE HUNTIGTON

Véxel: nucleo lentiforme
Voxel multiple: TE = 135

Voxel: dentro de la lesion

Véxel: putamen
Véxel Unico: TE = 30ms

Hallazgos principales:
Mac

J NAA, NAA/Cr

N Cho, Cho/Cr

J-Cr

Hallazgos principales:
Los mismos encontrados que en
infartos.

Hallazgos principales:
M1 ml, ml/Cr
d4Cr

ENFERMEDAD DE WILSON

ENFERMEDAD GALLOWAY-MOWAT

ENFERMEDAD DE GAUCHER

Véxel: nucleo estriado
Voéxel multiple: TE = 135ms

Véxel: nucleo estriado
Véxel multiple: TE = 135ms

Voxel dnico: TE = 30ms

Hallazgos principales:
JCr

J-Cho

NAA normal

Hallazgos principales:
UNAA
Y\ Cho

Hallazgos principales:
™ mly GIx

4
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SINDROME HEMOLITICA
UREMICA

Véxel: ganglios basales
Véxel Unico: TE = 30ms

Hallazgos principales:
JNAA
T ml

ANORMALIDADES ENCEFALICAS

ENCEFALOPATIA HEPATICA

DIABETES

HYPONATREMIA

Véxel: sustancia blanca parietal
Véxel Unico: TE = 30ms

Voxel: corteza occipital.
Véxel unico: TE = 30ms

Véxel: corteza occipital
Véxel Unico: TE = 30ms

Hallazgos principales:

Hallazgos principales:

Hallazgos principales:

Glx, Glx/Cr UNAA UNAA (£11%)
Jdml/Cr Pico de glucosa (3.4ppm) UL Cr(£19%)
J Cho, Cho/Cr Pico de ketona (2.2ppm) YL Cho (£36%)
Jd ml + Cho/GlIx Incremento del Lac UL b ml(249%)
™ ml, Cho
DESORDENES VASCULARES
INFARTO AGUDO INFARTO SUBAGUDO/CRONICO INFARTO - PENUMBRA

Voxel Unico: TE = 30ms

Voxel: corteza occipital.
Voéxel Unico: TE = 30ms

Voxel unico: TE = 30ms

Hallazgos principales:
“MLac
UNAA

TLip

Hallazgos principales:
UNAA, Cr, Cho
Puede haber MCho, mly Glx.

Hallazgos principales:
MLac

LUPUS SISTEMICO ERITEMATOSO

Voxel multiple: TE = 135ms

Hallazgos principales:
Ganglios basales:

JNAA/Cr

Sustancia blanca peritrigonal:
N Cho/Cr

HIPOXIA GLOBAL

HIPOXIA

Voxel:

Corteza occipital
Ganglios basales

Véxel Unico: TE = 30ms

Indicaciones:
Diagnéstico temprano
Hallazgos principales:
UNAA, NAA/Cr

J Cr, Cho, ml

™ Glx

M Lac

M Lip

M Glucosa (en algunos casos)
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EPILEPSIA

EPILEPSIA DEL LOBULO TEMPORAL

EPILEPSIA DEL LOBULO TEMPORAL

Véxel: Hipocampo
Voxel multiple: TE = 135ms

Véxel: |6bulo frontal y area poscentral.
Voxel multiple: TE = 135ms

Hallazgos principales:

JNAA, NAA/Cr, NAA/Cho, NAA/Cho + Cr

‘M Cho, Cr (puede ser observado)

M Lip, Lac

J NAA/Cho + Cr: es el parametro mas util para la
localizaciéon dentro de las primeras 24h.

Hallazgos principales:
JNAA/Cr, NAA/Cho, NAA/Cho + Cr

=]
(%2}

Leucodistrofia

MIELINIZACION

ESCLEROSIS MULTIPLE

Voxel dentro de la anormalidad.
Voxel Unico: TE = 30ms

Véxel: I6bulo frontal y drea poscentral.
Véxel Unico: TE = 30ms

Hallazgos principales:
JNAA, NAA/Cr

N Cho, Cho/Cr

™ ml, ml/Cr

Lactato

Lipidos

™ Glx

Hallazgos principales:

N Cho, Cho/Cr

N Lipidos

™ ml, ml/Cr

444 Cr(puede ocurrir)
UNAA/Cr, NAA

NEOPLASMAS INTRACRANEALES

NEOPLASIA INTRACRANEAL

TE = Véxel Unico: 30 y/o Voxel multiple: 135ms

Indicaciones:

Diferenciar lesiones neoplasicas de las no neoplasicas.
Sugerir histologia.

Diferenciar tumores primarios de metastasis

Sugerir el grado tumoral

Indicar el lugar ideal de una biopsia

Asegurar la extension tumoral

Asegurar progresion tumoral

Asegurar respuesta terapeutica

Hallazgos principales:
JNAA, NAA/Cr

J Cr, Cho, ml
M Lac (con TE = 135ms)
1 Lip
INFECCIONES
ABSESOS QUISTE HIDAITICO TUBERCULOMA

Voxel: dentro de la cavidad
Véxel multiple: TE = 135ms

Véxel: dentro de la lesion
Véxel multiple: TE =

Voxel: dentro de la lesion

135ms Voxel unico: TE = 30ms

Hallazgos principales:

Aminoacido sistdlico (0.9ppm) {J NAA, Cr, Cho
Acetato (1.92ppm) MLac

Lactato

Lipido

Alanina

NAA, Cr, Cho ausentes.

Hallazgos principales:

Hallazgos principales:
NAA, Cr, Cho y ml disminuidos y/o
ausentes.
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ENCEFALITIS SINDORME DE REYE SIDA - TOXOPLASMOSIS
Véxel: dentro de la lesidn Voxel: en la sustancia blanca Véxel: dentro de la lesién
Voxel Unico: TE = 30ms parietal u occipital. Voéxel Unico: TE = 30ms

Voxel multiple: TE = 135ms
Hallazgos principales: Hallazgos principales: Hallazgos principales:
4 NAA, NAA/Cr MGl Pico importante de los lipidos.
J Cr 4 NAA, NAA/Cr o conservadas. Los picos de NAA, Cr, Cho y ml
NCho, Cho/Cr Cr, puede verse reducida casi ausentes.
Mml, ml/Cr
Pico de lactato
Lipidos

Influencia del tiempo de eco en ERM
La seleccién de parametros como el tiempo de repeticién (TR) y el tiempo de
eco (TE) depende de la clinica en cuestion.

Tiempos de eco cortos (20 a 35 ms) son requeridos cuando se requiere detectar
metabolitos con tiempos de relajacién cortos, como la glutamina, el glutamato,
el mioinositol y algunos aminoacidos.

Estudios con un tiempo de eco largo (135 a 270 ms) son suficientes para la
deteccién de los principales metabolitos como el N-acetil aspartato, la colina, la
creatina, los lipidos y lactatos.

Se debe tener claridad en la respuesta clinica que se desea obtener antes de
disefar un estudio de ERM.

1 Integral

TE = 30.

Informacion
sobre el Ins,
la GIny el WL A
Glu. N Y "‘"1\..;’"' AT

ppm

T:HDL;HDU_nc_6
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11 Integral

TE = 135.
No hay
informacion
sobre el Ins,
la GIny el
Glu.
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Técnicas de localizacion

Existen dos métodos principales al momento de seleccionar el volumen al cual
se le desea hacer un estudio de espectroscopia por resonancia magnética: de
voxel Gnico (SVS); o de voxel miultiple (CSI). Ambas se relacionan con la
anatomia del paciente por medio de las imagenes de RM adquiridas
previamente. La técnica de voxel Unico es usada cuando se tienen lesiones
localizadas como es el caso de los tumores (pre gx, pre rt), mientras que la de
voxel multiple resulta de gran utilidad en enfermedades multi-focales como lo
es la esclerosis multiple o en lesiones previamente operadas.

Técnica de Véxel Unico Técnica de voxel miultiple




Protocolo de espectros de resonancia magnética de véxel Unico y de voxel multiple

Escogencia del tipo de exploracidon

SVS o de Véxel Unico

— La técnica de voxel Unico o svs es util cuando se tiene patologias
localizadas, lejos de hueso, lejos de ventriculos o vasos grandes.

-~ Debe ser usada en patologias sin intervencién, es decir, sin haber sido
sometidas a cirugias o radioterapia.

— Cuando esta técnica se use se debe realizar un voxel contralateral, que
incluya dentro de lo posible, la misma cantidad de sustancia gris y blanca
que el voxel original.

— SIEMPRE que se necesite conocer la concentracion de glutamina,
glutamato y/o mio-inisitol debe usarse esta técnica.

— El programa asociado es: svs se 30.

— Cuando existan lesiones a estudiar posteriores a cirugia, a radioterapia o
cuya extension no permita definir un véxel Unico (enfermedades
multifocales), se recomienda el uso de la técnica de véxel multiple. La
intencién es analizar la composicion metabdlica de los margenes de la
lesién.

— Con esta técnica no se pueden usar tiempos de eco cortos, por lo que solo
se observaran el NAA, la Cho y la Cr. Si se necesita conocer la
concentraciéon de mioinositol, glutamina o glutamato, se debe usar la
técnica univoxel (svs_se_30).

— La matriz debe incluir tejido sano para poder hacer comparaciones
contralaterales.

— El programa asociado es: CollSeRion!
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Realizacion del examen.

Ingrese al protocolo NEURO — ESPECTROSCOPIA. Aparecera una ventana como

la que se muestra:

(1)—Reginn: head LI
(2} —fEsams: spectoscopy =]
(3) —Programs: 5y5 1 localizer 00:09
(4) B 14, localizer_5 no:4o __(5)
14 svs_se 136 04:54
44, svs_ss_270 0858
G svs_se_d0 0312
B4 svs_st 135 0f:30
Ths sus_st 270 08:56
BA,  svs_s 20 0g.30
T 35:53 (6)

Rouine | Contrast | Resoluion | Geametry | System | Physio | Gequence |

Los examenes por espectroscopia de resonancia magnética suelen ser seguidos
de los examenes convencionales de imagenes, razon por la cual no se hace
necesario el uso de los localizadores del protocolo ESPECTROSCOPIA.

Técnica de voxel Gnico.

Si desea hacer una espectroscopia de voxel Unico ingrese al programa:

matriz_svs y seleccione el examen svs_se_30.

Usted deberd tener en las ventanas del examen una vista axial, una sagital y
una coronal, para que, al programar la secuencia el voxel a estudiar se vea en

los tres cortes, como se muestra a continuacion:

10|
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Nota: aunque el uso de contraste no afecta los resultados del espectro, se le
sugiere ubique el véxel en las imagenes contrastadas ya que esto le facilitara su
localizacién y le ayudard a evitar edemas y regiones que afectaran la calidad del
espectro.

Tenga en cuenta que el voxel podra aparecer en
lineas continuas o punteadas dependiendo de su
ubicacion en la imagen.

Si el voxel aparece en lineas continuas se
encuentra en la imagen que se observa en ese

momento.
ﬂ Si el voxel se ve punteado es porque se encuentra
“\ fuera del corte que se observa en la imagen.

Se debe ubicar el voxel en uno de los cortes y luego, sequir la ruta:
Menu — Desplazar — Mas cercano

Esto desplazara el voxel al corte correspondiente en axial, coronal y sagital, por
lo tanto, debera quedar un voxel de linea continua en las tres vistas.

Seleccione el tamafo de voxel adecuado para cubrir la lesién pero sin incluir
liquido, hueso, calcificaciones ni ningun tipo de inhomogeneidad.

El tamafo del véxel nunca debe ser mas pequefio de 15 x 15 x 15mm (o
equivalente a 3.5cc) y el tamafio 6ptimo 20 x 20 x 20mm (o equivalente a 8cc).
No es necesario que sea simétrico, puede ser por ejemplo de 15 x 18 x 20mm
(5.4cc).

Cuando esté seguro de la posicion de la imagen, oprima APLICAR.
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Técnica de voxel miltiple.
Si desea hacer una espectroscopia de véxel multiple ingrese al programa:

matriz_csi y seleccione el examen CollSCRISS .

Usted debera tener en las ventanas del examen una vista axial, una sagital y
una coronal, para que, al programar la secuencia la matriz de voxel a estudiar
se vea en los tres cortes, como se muestra a continuacion:

Para ubicar la secuencia, parese en la vista axial y siga la ruta:
MenU — Herramientas — Copiar posicidon de la imagen

Esto lo que hara es ubicar la matriz del espectro con la misma angulacién que la
secuencia de imagenes axiales que realizd.

Se debe ubicar el véxel en uno de los cortes y luego, seguir la ruta:
Menu — Desplazar — Mas cercano

Esto desplazara el voxel al corte correspondiente en axial, coronal y sagital, por
lo tanto, debera quedar un voxel de linea continua en las tres vistas.

12|
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Luego, en la ventana RUTINA,

Pasition [|sccente ~]|.. S |
Criertation. Transversal ﬂ
Rotation [ ::||
=m|
FovR==L &l — TR 1500 ~frns]
Fova»>P &0 —!rarm] :
—l TE 30 | L)
FoWF==H 120 =
. Heranes 1 :Il
Mol R == L <0 III
Wl & == P A0 = [irm]
Filter |MHone
VoI F == H 40 = | |
Coil elements |EC |

[ ]
| Contrast  Resoluion | Geametry —Systen—Seqvence

Modifique el tamafio del FoV y del Vol tal que cubra la regién que le interesa y
que se excluya la mayor cantidad de liquido y hueso. El Fov siempre debe ser
de mayor tamano que el Vol.

Recuerde que las bandas de saturacién le ayudaran a suprimir sefales
indeseadas, haga uso de ellas para eliminar las sefiales fuera del VOI.

Si es necesario disminuir el tiempo de adquisicidn: en la
misma ventana, pero en la pestafna RESOLUCION, podra
disminuir los parametros:

Res.expl.R>>L
Res.expl. A>>P

De 16 (por defecto) a un numero mas pequefio, por
ejemplo 12, esto disminuird drasticamente el tiempo del
examen sacrificando la resolucion espacial de los
resultados.

Cuando esté seguro de la posicion de la imagen, oprima APLICAR.

Resultados.
Vaya a APLICACIONES — ESPECTROSCOPIA. Cargue el resultado sin procesar
del espectro a analizar. Este es representado por el icono:
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Postprocesamiento.

Técnica de voxel Gnico.

En la aplicacién de ESPECTROSCOPIA le apareceran las tres vistas del voxel que
selecciond mas el espectro obtenido como se muestra a continuacién.

Pratocols
[B] + Siemans
[C] » Customar

Cancel
Help

Frotocol neme: Standard Details

Seleccione la opcidn:
svs_se_30_ONCOLOGIA (oprima abrir)

Dicho protocolo ajusta lo mejor posible el espectro y contiene todos los picos
que un espectro con un tiempo de eco corto considera.
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El espectro esta listo para ser guardado.

ful

Oprima el botdn

Aparecera una ventana en la que se le pregunta que desea guardar, seleccione
la segunda opcion, RESULTADO SELECCIONADO.

Save Data

Please chaaze which itern[s) you want to save in database:

Finalmente, haga clic derecho sobre el espectro, seleccione TABLA DE
RESULTADOS, emergera una ventana similar a esta:

Result Table OF Current Spectrum

Metsbalite | Posfppm | ntegrel |
AA 2.00 554
o 303 356
Cho 322 332
e =kl 163

Show hidden metaboites Store in texd file

Salect the referenca matabolite 1o ba usad far calculation of ratios.

Seleccione los metabolitos que desea aparezcan en la lista (todos si desea) y
oprima ACEPTAR. El espectro serd reemplazado por una tabla como la que se
muestra,
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|

La tabla de resultados esta lista para ser guardada.

Oprima el botdn

Y seleccione GUARDAR EL RESULTADO SELECCIONADO.
Repita los pasos para el espectro contralateral.
Técnica de voxel miltiple.

En la aplicacion de ESPECTROSCOPIA le apareceran las tres vistas de la matriz
de voxeles que selecciond mas un espectro del voxel marcado en azul.

)
o
o
2
=
o
@
o
°
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Haga un barrido observando el comportamiento de los espectros sobre todo el
VOI.

Vaya a MENU — INTERACTIVO

Le aparecerd una ventana con multiples opciones, seleccione en la lista de la
izquierda FILTRO.

InMersciive Posiprocessing - Protocol svs e 135

Postpracessing staps Fikar

W Water refarence il't-\_'es‘Sll'lCI

# Tero-flling

i FaLrier ransfoemation
= Baselina comsction :
W Phase comection Fiber typsa:

W Cune fitting
Experiarial
Crauss en
Harning

El tipo de filtro déjelo como Hanning y modifique el ancho, coloque 400ms o
menor, aplique. Observe como se suaviza el espectro.

Haga clic derecho sobre la imagen y oprima MOSTRAR PARAMETROS, Ila
ventana siguiente emergera:

Display Parameters
Images

Spachum: Fitted

Shins: Intairal Position | .U.mplin.ldel

Narmg widh | Peaktype |

Fit error I

Fiting emor: Hide fit I

Appl Clage I Help |

En la pestafia IMAG. encontrard todos los botones oprimidos, oprima
nuevamente REGIONES DE SAT. y REJA DE MATRIZ CSI. Esto quitara la matriz

de datos y las bandas para poder visualizar mejor la imagen de RM y ubicar
mejor la regidn de interés.
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Luego, seleccione una regidon de interés sobre la lesion o sus margenes,
guardela como si fuera un espectro de voxel Unico, al igual que la tabla de
resultados. Repita para el voxel contralateral. Repita el procedimiento para
tantos vdxeles como considere necesarios.

Analisis de imagen. )
Aseglrese que se encuentre en el MODO JUEGO DE DATOS MULTIPLE antes de
realizar el analisis de MAPAS DE METABOLITOS. Cuyo simbolo es:

Se vera marcado como:

S|gna| Cisplay Parametsrs. ..

En el mismo cuadro seleccione IMAGEN - METABOLITOS, que corresponde al
icono:

%

Inmediatamente, tendra la ventana:
Metabolite Image
hetabalite:
Ratia of metabalitas Mataboite imaoe]
# CrarlEn reference Imags v Paalk o map

Inteziny range: - 100 i’ %

Salact the desired metabolitals).

En la lista METABOLITO, seleccione el metabolito que desea, en el ejemplo, se
muestra el NAA,

Metabolite: MAA |
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Si desea la razon entre metabolitos, haga clic en el cuadro que dice RELACION
DE METABOLITOS:

» Ratio of metabolites

Y le aparecera una nueva casilla, en la que seleccionara una nueva lista:
tetabolite: RAA

= 4o |

Cuando dé clic en aceptar, le aparecera una imagen de colores que muestra la
concentracién relativa en colores del metabolito que seleccioné (o la relacion
entre ellos).

Almacene los resultados obtenidos. Asegurese que esta parado en la imagen y
oprima el botén:
Dl

Y seleccione, guardar el RESULTADO SELECCIONADO,

Save Data

Please chaaze which itern[s) you want to save in database:

Selectad result .. spectrum} and 3 reference images

alectad refarance imape
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Se recomienda hacer mapas de colores de metabolitos para: Colina (Cho),
creatina (Cr), NAA (N-acetil- aspartato), y la razon entre NAA/Cho.

Envio de estudios
En NAVEGADOR DE PACIENTES, seleccione la secuencia que desea enviar, en el

MENU — APLICACIONES — HERRAMIENTAS DICOM —-»GUARDAR COMO RGB.

Esto le generara un nuevo archivo con el mismo nombre del estudio pero
terminado en _RGB. Este es que debe enviar al PACS.

10 de Octubre de 2011
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